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1.1. Einleitung 
 
1817 berichtete James Parkinson in der Erstbeschreibung des Morbus Parkinson neben 
den klassischen motorischen Symptomen auch nicht-motorische Symptome wie 
Obstipation, Schlafstörungen, Schmerzen sowie eine leise und häufig unterbrochene 
Sprache [Parkinson1817]. Viele Jahre galt jedoch das vornehmliche Interesse den 
motorischen Kardinalsymptomen der Erkrankung: Akinese (Bewegungsarmut), Rigor 
(krankhafte Erhöhung des Muskeltonus) und Ruhetremor. 
Im Laufe der Jahre wandelte sich nicht nur das Verständnis des pathologischen 
Prozesses, welcher der Krankheit zu Grunde liegt, sondern auch das Verständnis des 
klinischen Erscheinungsbildes.  
Die Bedeutung nicht-motorischer Störungen beim Morbus Parkinson (M. Parkinson) 
zeigt sich auch in ihrer Häufigkeit: bis zu 88 % der Patienten mit M. Parkinson zeigen 
Symptome wie autonome Störungen (z.B. Obstipation, Dranginkontinenz, 
orthostatische Dysregulation), psychiatrische Störungen (z.B. Depression, 
Panikattacken), Störungen der Riechfunktion, Schlafstörungen (z.B. exzessive 
Tagesmüdigkeit, REM-Schlaf-Verhaltensstörung [REM Sleep Behaviour Disorder, 
RBD]) [Chaudhuri2006] sowie neuropsychologische Veränderungen  [HarteliusL1994]. 
Diese nicht-motorischen Symptome beeinträchtigen die Lebensqualität der Patienten 
und können den Symptomen, welche die Bewegung betreffen, teilweise um Jahre oder 
Jahrzehnte vorausgehen.  
Die Phase der Erkrankung, in der sich noch keine motorischen Auffälligkeiten finden, 
bezeichnet man als prämotorische Phase.  Die Hypothese, dass der motorischen Phase 
eine prämotorische vorausgeht spiegelt sich auch im pathoanatomischen Modell von 
Braak wider, welches den neurodegenerativen Prozess, welcher dem M. Parkinson 
zugrunde liegt in seinem zeitlichen Ablauf beschreibt [BraakH2003]. 
Als Ausgangspunkt des neurodegenerativen Prozesses wird u. a. der dorsale motorische  
Vaguskern diskutiert, welcher an der vegetativen Innervation peripherer Organe 
beteiligt ist. Andere Hypothesen sehen den Ursprung noch weiter in der Peripherie 
gelegen, etwa im Nervengeflecht der Schleimhaut des Gastrointestinaltrakts (Meissner 
und Auerbach Plexus) [HawkesCH2007]. 
Dieses neue pathoanatomische Konzept und die dazugehörige Stadieneinteilung legt 
den Schwerpunkt der primären Veränderungen unter anderem auf den Verdauungstrakt, 
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da hier bereits sehr früh die für den M. Parkinson typischen pathologischen 
Veränderungen (Lewy Bodies, LB) zu finden sind und erkrankte Patienten sehr häufig 
und oft auch schon zu einem sehr frühen Zeitpunkt der Erkrankung über 
gastrointestinale Symptome (chronische Obstipation, verzögerte Magenentleerung) 
klagen [EdwardsLL1992]. 
Die oben erläuterten pathoanatomischen Veränderungen beziehen sich auf die 
Innervation des Gastrointestinaltrakts. Allerdings ist auch bekannt, dass nicht nur 
nervale, sondern auch hormonelle Faktoren eine Rolle in der Regulation der 
gastrointestinalen Motilität spielen. Ein wichtiges Hormon hierbei ist Ghrelin, welches 
die Magenentleerung zu fördern scheint [DornonvilledelaCourC2004]. Ob Ghrelin auch 
eine Rolle bei der verlangsamten Magenentleerung bei Patienten mit M. Parkinson 
spielt, ist bisher unbekannt.  
Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurden die Magenentleerungsgeschwindigkeit und die 
Serumkonzentration sowie das Ausschüttungsmuster des Hormons Ghrelin bei 
Patienten mit M. Parkinson und bei Patienten mit der REM-Schlaf-Verhaltensstörung 
nach einer standardisierten Testmahlzeit untersucht. 
Um die Zusammenhänge zwischen dem nicht-motorischen Symptom der verzögerten 
Magenentleerung und der hormonellen Regulation zu verstehen, soll erst der Morbus 
Parkinson im Allgemeinen und dann die verzögerte Magenentleerung und dann das 
Peptidhormon Ghrelin im Speziellen dargestellt werden. 
 
 
1.2. Morbus Parkinson 
 
1.2.1. Definition des Morbus Parkinson 
 
James Parkinson beschrieb die gleichnamige Erkrankung erstmals 1817 als „shaking 
palsy“ (Schüttellähmung) [Parkinson1817]. Es handelt sich um eine langsam 
fortschreitende, neurodegenerative Erkrankung mit den motorischen 
Kardinalsymptomen Rigor, Tremor, Akinese [OertelWH2003]. 
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1.2.2. Epidemiologie des Morbus Parkinson 
 
Die Prävalenz des M. Parkinson in Europa wird mit 109 bis 257 pro 100.000 Einwohner 
angegeben. Berücksicht man allerdings nur die Altersgruppen der über 60jährigen, so 
ergeben sich deutlich höhere Prävalenzraten von 1280 bis 1800 pro 100.000 Einwohner 
[Campenhausen2005][EggertKM2008]. Die Inzidenz liegt zwischen 8 und 18 pro 
100.000 Einwohner pro Jahr, wobei ein Beginn unter dem 50. Lebensjahr selten ist und 
sich eine deutliche Zunahme der Inzidenz ab dem 60. Lebensjahr zeigt [LauML2006].  
Eine Studie der europäischen Bevölkerung zeigt keinen signifikanten Unterschied der 
Prävalenz zwischen der weiblichen und der männlichen Bevölkerung [Rijk1997]. 
Einige andere Studien berichten allerdings von einer höheren Prävalenz bei Männern. 
Eine Unterscheidung nach ethnischen Gruppen zeigt eine höhere Manifestation in der 
weißen Bevölkerung als in der schwarzen Bevölkerung oder bei Asiaten. 
[VanDenEeden2003].  
 
1.2.3. Ätiologie des Morbus Parkinson 
 
Lange Zeit wurde als primäre Ursache des M. Parkinson der fortschreitende Verlust 
melaninhaltiger dopaminerger Neurone im ventrolateralen Teil der Substantia nigra pars 
compacta gesehen [Fearnley1990]. Diese Sichtweise änderte sich unter anderem auch 
durch Untersuchungen des Neuroanatoms Braak. Durch seine klinisch-pathologische 
Querschnittsstudie geht man inzwischen von einer Degeneration verschiedener auch 
nicht-dopaminerger Transmittersysteme, wie z.B. der serotonergen Raphekerne und des 
noradrenergen Coeruleus-Komplexes, aus. Die Dysfunktion der nicht-dopaminergen 
Zellen wird auch als Ursache für einen Teil der nicht-motorischen Symptome gesehen, 
während der Verlust der dopaminergen Zellen der Substantia nigra zu einem späteren 
Krankheitszeitpunkt die typischen motorischen Symptome hervorruft (siehe 1.2.5., 
Stadieneinteilung nach Braak) [BraakH2004]. 
Parkinson Syndrome werden nach ihrer Ätiologie in verschiedene Gruppen klassifiziert. 
 
• Primäres, idiopathisches Parkinson Syndrom (Morbus Parkinson) 
• Hereditäre Parkinson Syndrome 
• Sekundäre (symptomatische) Parkinson Syndrome 
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• Parkinson Syndrome im Rahmen anderer neurodegenerativer Erkrankungen 
 
Das primäre, idiopathische Parkinson Syndrom (IPS), auch Morbus Parkinson (M. 
Parkinson, MP) genannt, ist mit etwa 80% der Fälle das häufigste Parkinson Syndrom. 
Um die Diagnose M. Parkinson stellen zu können ist es wichtig, symptomatische und 
atypische Parkinson- Syndrome auszuschließen. 
Daneben gibt es eine kleine Gruppe von hereditären Parkinson Syndromen, welche 
autosomal-dominant oder autosomal-rezessiv vererbt werden. Etwa bei 5 – 10% der 
vorwiegend jungen Patienten mit Symptomen des M. Parkinson findet man Mutationen 
in den bisher dreizehn bekannten Genen (PARK1 bis PARK13). Die betroffenen Gene 
kodieren unter anderem für Proteine, welche in Synapsen oder Mitochondrien lokalisiert 
und für den Proteinabbau mitverantwortlich sind oder eine Rolle in der 
Wachstumsregulation spielen (z.B. α-Synuklein, Parkin oder PINK1). Das 
Vorhandensein einer Mutation in den Genen dieser Proteine führt zu einer frühen 
nigralen Degeneration mit oder ohne Lewy Bodies (LB) [Biskup2008]. 
Symptomatische Parkinson Syndrome (auch sekundäre Parkinson Syndrome 
genannt) können durch traumatische (Schädelhirntraumata bei Boxern), toxische 
(Kohlenmonoxid oder Mangan), vaskuläre (ischämisch), tumoröse oder 
postenzephalitische Hirnschädigungen hervorgerufen werden. Aber auch Medikamente 
wie Neuroleptika (z.B. Phenothiazine oder Butyrophenone) und Antiemetika als 
postsynaptische Dopamin-Rezeptor-Antagonisten (Metoclopramid)  oder 
Kalziumantagonisten (Flunarizin) und Lithium können sekundäre Parkinson Syndrome 
induzieren [EggertKM2008]. 
Ebenso können Parkinson Syndrome im Rahmen anderer neurodegenerativer 
Erkrankungen auftreten. Zu diesen atypischen Parkinson Syndromen zählen die 
Multisystematrophie (MSA), die progressive supranukleäre Blickparese (PSB), die 
kortikobasale Degeneration (CBD) und die Demenz vom Lewy-Körper Typ 
(DLK)(siehe 1.2.6.). 
 
1.2.4. Pathogenese des Morbus Parkinson 
 
Die pathologischen Charakteristika des M. Parkinson sind intrazytoplasmatische, 
eosinophile Einschlusskörperchen, welche als Lewy Bodies (Lewy Körperchen, LB) 
bezeichnet werden und sich in den Somata von Nervenzellen oder als Lewy Neuriten in 
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den Axonen finden [GibbWRG1989]. Hauptbestandteil der LB ist ein falsch gefaltetes 
Protein, das alpha (α)-Synuclein, ein Protein aus der Gruppe der Synucleine. Unter 
bestimmten  Bedingungen aggregieren diese Proteine und LB entstehen. Nur eine 
geringe Anzahl der Nervenzellen des Gehirns ist anfällig für diese Entwicklungen. 
Warum nur bestimmte Nervenzellen betroffen sind, und warum es diesen Zellen nicht 
gelingt, die LB wieder abzubauen ist nicht bekannt. Inwiefern LB den pathologischen 
Prozess des M. Parkinson in Gang setzten bzw. die Funktionen der Nervenzellen stören 
ist bisher ebenfalls nicht vollständig geklärt [BraakH2003][BraakH2004]. 
LB finden sich aber auch in Nervenzellen von Personen, welche noch keine 
charakteristischen motorischen Symptome des M. Parkinson aufweisen, sondern diese 
unter Umständen erst Jahre später entwickeln. Demnach kann man den pathologischen 
Prozess in eine präsymptomatische bzw. prämotorische und in eine symptomatische 
bzw. motorische Phase einteilen. In der präsymptomatischen Phase finden sich LB noch 
nicht in der Substantia nigra. Allerdings lassen sich zu diesem Zeitpunkt bereits LB in 
anderen Nervenzellen des zentralen und des peripheren Nervensystems (NS), wie z.B. 
im Auerbach und Meissner Plexus des enterischen Nervensystems (ENS) des 
Gastrointestinaltrakts (GI-Trakt), nachweisen [HawkesCH2007][WakabayashiK1993].  
Der Grund für die Entstehung von LB und der darauf folgende Funktionsverlust bzw. 
Untergang der Nervenzellen ist nicht bekannt. Diskutiert wird unter anderem ein 
neurotropes Pathogen, welches über die Magenschleimhaut oder olfaktorische 
Nervenfasern aufgenommen wird und dann retro- oder anterograd über Nervenfasern 
einen Prozess in Gang setzt, welcher zum Auftreten von LB und somit zum 
Nervenzellverlust in der Substantia nigra und damit zur Erkrankung des M. Parkinson 
führt [HawkesCH2007].  
Als eine andere mögliche Ursache für den Untergang der nigrostriatalen Neurone bei M. 
Parkinson wird oxidativer Stress oder eine mitochondriale Dysfunktion diskutiert. 
Sauerstoffradikale und proinflammatorische Zytokine könnten möglicherweise zur 
Apoptose und damit zum Zelluntergang der dopaminergen Nervenzellen führen 
[GallagherDA2009]. 
Sieht man als Ausgangpunkt die Nervengeflechte des ENS, so soll es von dort über 
einen retrograden axonalen Transport primär zur Affektion des dorsalen motorischen 
Vaguskern im Hirnstamm kommen, bevor nach einem zeitlich regelhaft ablaufenden 
Muster andere Kerngebiete des Hirnstamms (darunter die Substantia nigra) und zuletzt 
der cerebrale Cortex erreicht wird [BraakH2003][BraakH2006]. Einige Autoren 
  
	  
Einleitung 
	  
	   	  
6 
beschreiben diesen Prozess mit dem Fallen von Dominosteinen: Hat die Erkrankung 
einmal ihren Ausgang genommen, werden schrittweise (und bisher unaufhaltbar) 
nachgeordnete Systeme in den Krankheitsprozess miteinbezogen [Przuntek2004]. 
 
1.2.5. Stadieneinteilung nach Braak des Morbus Parkinson 
 
Der Neuroanatom Braak sieht als Ausgangspunke der Erkrankung den Bulbus 
olfactorius sowie den dorsalen motorischen Vaguskern, dessen Funktion in der 
Innervation peripherer Organe und somit  auch in der Innervation des 
Gastrointestinaltrakts liegt. Pathoanatomisch können in diesem Gebiet schon sehr früh 
Lewy Bodies (LB) und Nervenzelluntergänge nachgewiesen werden.  Von hier aus 
kommt es im weiteren Verlauf der Erkrankung zur Affektion weiterer Strukturen des 
Gehirns, so dass Braak den M. Parkinson in sechs Stadien einteilt. Die Veränderungen 
treten in einer systematischen Reihenfolge auf.  
 
       
 
Abb. 1.1.: Pathoanatomische Stadien des M. Parkinson  nach Braak [BraakH2003] 
 
 
Beginnend in Teilen des kaudalen Hirnstammes schreitet der pathologische Prozess 
über die Medulla oblongata und das Mittelhirn voran, bis die Veränderungen in Form 
von LB den cerebralen Kortex erreichen [BraakH2003][BraakH2004]. 
In Stadium 1 finden sich LB in dem im Hirnstamm liegenden dorsalen motorischen 
Vaguskern (dorsal motor nucleus of the vagus, DMNV) [BraakH2003]. Bereits in 
diesem Stadium lassen sich auch LB in den Neuronen des Auerbach Plexus im 
enterischen Nervensystem des Gastrointestinaltrakts nachweisen 
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[HawkesCH2007][WakabayashiK1990]. Primäre Veränderungen in Form von LB 
zeigen sich zusätzlich im Bulbus olfactorius und dem Nucleus olfactorius anterior. 
Passend dazu findet man bereits in frühen nicht-motorischen Stadien des M. Parkinson 
eine Riechstörung und/oder eine gestörte gastrointestinale Motilität. 
In Stadium 2 erreichen die Veränderungen die magnocellulären Anteile der Formatio 
reticularis, die unteren Raphekerne und den Locus coeruleus Komplex. Klinisch kann 
sich dies durch Schlafstörungen, Schmerz, Angst und durch vegetative Symptome 
bemerkbar machen. 
Stadium 3 zeigt LB in der Amygdala und der Substantia nigra pars compacta. Zu 
diesem Zeitpunkt treten die ersten motorischen Symptome auf. 
Stadium 1 und 2 werden als prämotorische Phase bezeichnet, da hier (der Theorie nach) 
ausschließlich nicht-motorische Symptome auftreten. Erst ab Stadium 3 finden sich 
auch motorische Einschränkungen, wodurch die folgenden Stadien als motorische Phase 
bezeichnet werden. 
Der pathologische Prozess erreicht in Stadium 4 den anteromedialen temporalen 
Mesokortex, ein wichtiger Teil des limbischen Systems.  
In Stadium 5 und 6 erreichen die Veränderungen ihr maximales Ausmaß. LB finden 
sich im präfrontalen Neokortex sowie in den primär motorischen und sensorischen 
Arealen. Die Substantia nigra zeigt in diesem Stadium fast keine melaninhaltigen 
Nervenzellen mehr. Zu den persistierenden motorischen Symptomen kommen 
motorische Fluktuationen, Demenz und Halluzinationen hinzu 
[BraakH2003][Przuntek2004]. 
 
1.2.6. Differentialdiagnosen des Morbus Parkinson 
 
Die Diagnose M. Parkinson wird in bis zu 25% der Fälle falsch gestellt [Hughes1992].  
Aus diesem Grund ist es besonders wichtig, mögliche Differentialdiagnosen zu kennen 
und auszuschließen. 
Eine wichtige Gruppe von Erkrankungen, die in die differentialdiagnostischen 
Überlegungen eingeschlossen werden sollten, sind die atypischen Parkinson-Syndrome 
zu denen die Multisystematrophie (MSA), die Lewy Bodie Demenz (DLK), die 
progressive supranukleäre Blickparese (progressive supranuclear palsy, PSP) und die 
corticobasale Degeneration (CBD) zählen. Diese atypischen Parkinson-Syndrome sind 
charakterisiert durch einen rasch progredienten Verlauf sowie ein fehlendes oder 
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unzureichendes Ansprechen auf L-Dopa. Für eine DLK sprechen sehr rasch 
fortschreitende, kognitive und dementielle Veränderungen, eine wechselnde Vigilanz 
und Halluzinationen. Definitionsgemäß treten bei der DLK die kognitiven Störungen 
vor den motorischen Störungen auf. Die MSA unterscheidet sich vom M. Parkinson 
unter anderem durch das frühe Auftreten ausgeprägter autonomer Funktionsstörungen 
(z.B. orthostatische Dysregulation, erektile Dysfunktion bei Männern, Harninkontinenz) 
sowie durch cerebelläre Symptome (z.B. Stand- und Gangataxie, Dysarthrie). Häufige 
Stürze (vor allem nach hinten), eine frontotemporale Demenz und eine vertikale (und im 
weiteren Verlauf auch horizontale) Opthalmoplegie weisen auf eine PSP hin, während 
für die CBD eine Extremitätenapraxie, ein strikt asymmetrischer Parkinsonismus, 
ruckartige Extremitätendystonien und ein Fremdheitserleben der Extremitäten (alien 
limb) sprechen [PoeweW2002]. 
Vor allem die durch Infarkte oder Blutungen im nigrostrialen System verursachten 
Parkinson-ähnlichen Symptome, das medikamenteninduzierte Parkinsonsyndrom, der 
Normaldruckhydrocephalus (NPH) und die anderen sekundären und symptomatischen 
Ursachen sind durch eine gründliche Anamnese bzw. Bildgebung auszuschließen. 
Seltener Differentialdiagnosen sind: Morbus Pick, das Hallervorden Spatz Syndrom, 
Morbus Wilson, eine rigide Variante des Morbus Huntington, subkortikal-vaskuläre 
Enzephalopathie, eine HIV Enzephalopathie oder frontale Meningeome 
[Davie2008][Poewe2002][PoeweW2003]. 
 
1.2.7. Symptomatik des Morbus Parkinson 
 
Definitionsgemäß spricht man von einem Morbus Parkinson wenn eine Akinese und 
zusätzlich eines der Kardinalsymptom Rigor, Ruhetremor oder posturale Instabilität 
vorliegt.   
Unter Akinese oder Bradykinese versteht man die Verlangsamung und Reduktion 
willkürlicher Bewegungen. Klinisch äußert sich dies in einer Einschränkung des 
Mienenspiels (Hypomimie, starrer und trauriger Gesichtsausdruck), in einer leisen und 
unbetonten Sprache (Hypophonie) und als mangelndes Mitschwingen der Arme beim 
Laufen.  Zusätzlich ist es möglich, dass die Bradykinese zu einer Reduktion der 
Schluckfrequenz führt, was zu einem scheinbar vermehrten Speichelfluss führt. Die 
Geschicklichkeit bzw. Feinmotorik der Hände lässt nach, so dass ein klinisch typisches 
Merkmal bei M. Parkinson ein verkleinertes Schriftbild sein kann (Mikrographie).  
  
	  
Einleitung 
	  
	   	  
9 
Der klassische Tremor tritt vor allem in Ruhe auf (Ruhetremor) und nimmt bei 
Bewegungen und während des Schlafes ab. Er betrifft vor allem die distalen oberen 
Extremitäten, kann aber auch die Beine oder den Kopf betreffen und hat typischerweise 
eine Frequenz zwischen 4 und 7 Herz [Deuschl2000]. Hervorgerufen wird er durch die 
alternierende Kontraktion agonistischer und antagonistischer Muskeln. 
Die unwillkürliche Zunahme des Muskeltonus wird als Rigor bezeichnet. Diese 
Muskelsteifheit wird sichtbar durch eine leichte Beugung der Gelenke und äußert sich 
klinisch häufig durch Muskelschmerzen oder Steifigkeit. Wird der Rigor von einem 
Tremor begleitet, so spürt man bei der passiven Bewegung des Gelenks das sogenannte 
Zahnradphänomen.  
Die Haltungsstabilität ist durch gestörte Stellreflexe vermindert (posturale 
Instabilität). Der Patient neigt zu einer Retropulsion beim Ziehen an den Schultern 
nach Hinten. Dies führt in der maximalen Ausprägung dazu, dass der Patient das 
Gleichgewicht verliert. Das Gangbild ist kleinschrittig mit nach vorne übergebeugter 
Haltung. Zusammen mit der posturalen Instabilität und einer Verminderung der 
Haltungsreflexe trägt dies zur vermehrten Fallneigung bei. 
 
1.2.8. Nicht-motorische Symptome bei Morbus Parkinson 
 
Nicht-motorische Symptome (NMS) können Vorboten des M. Parkinson sein und 
bereits Jahre vor den typischen motorischen Symptomen auftreten. Daneben können sie 
in jedem Erkrankungsstadium auftreten und spielen eine wesentliche Rolle für die 
Lebensqualität und den Grad der Behinderung der Patienten, vor allem da sie meist 
nicht auf eine dopaminerge Therapie ansprechen. 
Da das Hauptaugenmerk dieser Arbeit auf der REM-Schlaf-Verhaltensstörung und der 
Magenentleerung liegt, werden diese gesondert behandelt. 
 
Neuropsychiatrische Störungen 
Die Häufigkeit einer Depression beim M. Parkinson wird mit etwa 40% angegeben. 
Besonders häufig treten als Symptome Angst, Pessimismus und Panikattacken auf 
[Poewe2008]. Möglicherweise erklärt die frühe Involvierung der Raphekerne und des 
Locus coeruleus das Auftreten depressiver Symptome vor den motorischen Symptomen. 
Eine symptomatische Verbesserung wird durch die Gabe von Noradrenalin- oder 
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selektiven Serotonin- Wiederaufnahmehemmer, aber auch durch eine Optimierung der 
dopaminergen Therapie erzielt [Poewe2001]. 
Bis zu 80% der Patienten mit M. Parkinson entwickeln im Lauf ihrer Erkrankung eine 
Demenz [Hely2008], welche mit einem erhöhten Mortalitätsrisiko und einem erhöhten 
Risiko in einer Pflegeeinrichtung untergebracht zu werden, einhergeht [Poewe2008]. 
Pathoanatomisches Korrelat könnte das Auftreten von Lewy Bodies im cerebralen 
Cortex und im Limbischen System sein [Aarsland2005a]. Therapeutisch wirksam und 
empfohlen wird der Cholinesterase-Hemmer Rivastigmin [Emre2004]. 
Halluzinationen werden mit einer Häufigkeit von 40% angegeben [Fenelon2000] und 
sind bei betroffenen Patienten der Hauptfaktoren für eine Unterbringung im Pflegeheim 
[Goetz1993]. Ist therapeutisch eine Dosisreduktion der Antiparkinson-Medikamente 
nicht möglich oder erfolgreich, so sollte die Behandlung mit dem atypischen 
Neuroleptikum Clozapin erfolgen [OertelWH2003]. 
Andere neuropsychiatrische Symptome sind Aufmerksamkeitsstörungen, Anhedonie, 
Verwirrung sowie Apathie und Angst [Chaudhuri2006]. 
 
Autonome Dysfunktionen 
Eine othostatische Dysregulation (Abfall Blutdruck systolisch > 20 mmHg und 
diastolisch > 10 mmHg) mit den Symptomen Schwindel oder Bewusstseinsverlust  
[Micieli2003] findet sich bei 30 – 60% der Patienten mit M. Parkinson. Ein sehr frühes 
Auftreten (in 60% der Fälle) macht die Differenzierung zur Multisystematrophie 
schwierig [Goldstein2006]. Ätiologisch scheint sowohl die dopaminerge Therapie als 
auch die Degeneration postganglionärer sympathischer Nervenfasern im kardialen und 
peripheren sympathischen Nervensystem [Oka2007] eine Rolle zu spielen. 
Physikalische Therapiemaßnahmen (z.B. Kompressionsstrümpfe) verbessern die 
Symptomatik, wobei bei unzureichendem Erfolg die Therapie mit Domperidon oder 
Fludrokortison hilfreich sein kann [Schoffer2007]. 
Störungen im urogenitalen System beinhalten Erektions- und Ejakulationsstörungen, 
Harndrang, Nykturie, Detrusor-Hyperaktivität, inkomplette Harnblasenentleerung und 
die Dranginkontinenz. Auch hier spielt der neurodegenerative Prozess der autonomen 
Neurone eine wichtige Rolle, so dass urogenitale Symptome ebenfalls zu einem sehr 
frühen Zeitpunkt der Erkrankung auftreten können [Simuni2008].  
Bis zu 64% der Patienten klagen über eine Hypo- oder Hyperhidrosis oder eine Hitze- 
oder Kälteintoleranz. Die Einbeziehung des Hypothalamus, der sympathischen 
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Ganglien und des zentralen autonomen Nervensystems in den neurodegenerativen 
Prozess der Erkrankung könnte als Ursache dieser  thermoregulatorischen 
Dysfunktionen gesehen werden [Micieli2003]. 
 
Schlafstörungen 
75 – 98% der Patienten mit M. Parkinson berichten über Schlafstörungen. Hierbei stellt 
ein fragmentierter Nachtschlaf das häufigste Problem dar. Die medikamentöse Therapie, 
die Degeneration von Kerngebieten des Hirnstammes, welche als 
Schlafregulationszentren dienen, aber auch Komorbiditäten wie Depression oder 
Demenz scheinen eine wichtige ursächliche Rolle zu spielen. Therapeutisch sollte die 
Schlafhygiene verbessert, Begleiterkrankungen therapiert und nächtliche motorische 
Symptome des M. Parkinson suffizient medikamentös behandelt werden [Simuni2008]. 
Auch das Restless-legs-Syndrom (RLS) führt, durch einen vor allem in Ruhe und in der 
Nacht  ununterdrückbaren Drang die Beine zu bewegen, zu Schlafunterbrechungen. Mit 
einer Prävalenz von bis zu 41% tritt das RLS bei Patienten mit M. Parkinson häufiger 
als in der Allgemeinbevölkerung auf [Martinez-Martin2007]. 
Häufig findet sich auch eine exzessive Tagesmüdigkeit, welche sich durch imperativen 
Schlafdrang und Energielosigkeit während der Wachphasen auszeichnet und durch das 
Phänomen des plötzlichen Einschlafens mit oder ohne vorherige Müdigkeit 
(Schlafattacken) kompliziert werden kann [Koerner2004]. Als Ursache wird der 
neurodegenerative Prozess des M. Parkinson, die dopaminerge Medikation und andere 
koexistente Schlafstörungen diskutiert. Therapeutisch wirksam können eine verbesserte 
Schlafhygiene, eine Reduktion der Medikamente (insbesondere der Dopamin-Rezeptor-
Agonisten) und ggf. die Gabe stimulierender Substanzen wie Modafinil sein 
[Simuni2008]. 
 
Sensorische Störungen 
70-90% der Patienten zeigen einen verminderten oder aufgehobenen Geruchssinn 
[Hawkes1997]. Pathoanatomisches Korrelat ist die Affektion des Bulbus olfactorius und 
des Nucleus olfactorius anterior im Stadium 1 nach Braak [HawkesCH2007], was das 
Auftreten der Riechstörung vor den motorischen Symptomen erklären kann.  
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1.2.9. Diagnostik des Morbus Parkinson 
 
Die Diagnose des M. Parkinson wird klinisch gestellt. Neben einer ausführlichen 
Anamnese (Symptome, Medikamente, Familie, Krankheiten) ist eine gründliche 
neurologische Untersuchung notwendig. Die Kardinalsymptome Bradykinese/Akinese, 
Rigor und Ruhetremor machen die Diagnose möglich. Ein einseitiger Beginn und/oder 
eine persistierende Asymmetrie der motorischen Beschwerden im Krankheitsverlauf 
unterstützen ebenso wie die deutliche Besserung der motorischen Symptome nach einer 
L-Dopa Gabe die Diagnose M. Parkinson. 
Klinische Symptome, welche für ein symptomatisches oder atypisches Parkinson 
Syndrom sprechen, müssen erkannt werden. Zum Ausschluss weiterer 
Differentialdiagnosen (z.B. Normaldruckhydrozephalus) dient die bildgebende 
Diagnostik in Form einer Computertomographie (CT) oder Magnet-Resonanz-
Tomographie (MRT). 
In Einzelfällen kann ein FP-CIT-SPECT (Single photon emission computed 
tomography) in einem sehr frühen Stadium die Verdachtsdiagnose eines M. Parkinson 
erhärten [Winogrodzka2001][Benamer2000]. Diese Untersuchung ist wertvoll zur 
Differenzierung von Erkrankungen ohne präsynaptisches dopaminerges Defizit (z.B. 
symptomatische Parkinson Syndrome, andere Tremortypen, psychogenes Parkinson 
Syndrom) und ermöglicht zusätzlich eine Beurteilung des Ausmaßes der 
Neurodegeneration. Durch die Bindung des Tracers an den striatalen Dopamin-
Transporter, kann die Integrität des nigrastriatelen Systems beurteilt werden. Da M. 
Parkinson mit einem Verlust der striatalen dopaminergen Nervenendigungen 
einhergeht, deutet eine pathologisch herabgesetzte Tracer Bindung oder eine deutliche 
Asymmetrie der dargestellten Gebiete auf einen M. Parkinson hin. 
Untersuchungen mit der Positronen Emissions Tomographie (PET) ermöglichen 
ebenfalls eine frühe Diagnose, sind allerdings auf Grund ihres hohen Kostenfaktors und 
der begrenzten Verfügbarkeit dieser Technik weniger gebräuchlich [Tolosa2006]. 
Eine einfache und kostengünstige Diagnostikmethode ist der transkranielle Ultraschall. 
Patienten mit M. Parkinson zeigen in bis zu 90% der Fälle eine Hyperechogenität der 
Substantia nigra (SN) [Becker1995], welche sich im Laufe der Erkrankung nicht 
verändert und schon sehr früh, d.h. Jahre vor dem Auftreten der ersten motorischen 
Symptome nachweisbar ist. Bei sekundären Parkinson Symptomen und atypischen 
Parkinson Symptomen ist dieser Ultraschallbefund eher untypisch. Patienten mit 
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atypischen Parkinson Symptomen weisen allerdings häufig eine Hyperechogenität des 
Nucleus lentiformis auf [Berg2008].  
Die genaue Beobachtung des Krankheitsverlaufs erhärtet zusätzlich die Diagnose. Ein 
langsam progredienter Verlauf und ein gutes Ansprechen auf die Medikation sprechen 
für die Diagnose eines M. Parkinson. 
Eine sichere Diagnose kann hingegen nur durch post mortem Untersuchungen des 
Gehirnes gestellt werden: durch den Nachweis von Lewy Bodies und die Degeneration 
pigmentierter Neurone der Substantia nigra [WardCD1990]. 
 
1.2.10. Therapie des Morbus Parkinson 
 
Für die Therapie des M. Parkinson stehen eine medikamentöse Therapie, operative 
Behandlungsverfahren und nicht-medikamentöse Behandlungsmethoden zur 
Verfügung. 
Die Wahl und der Start der Therapie erfolgt individuell. Wichtige Faktoren, welche 
berücksichtigt werden müssen sind die Dauer der Erkrankung, das Alter des Patienten, 
die Lebensqualität sowie andere Erkrankungen und das Nebenwirkungsprofil der 
eingesetzten Medikamente [Schapira2007].  
Das wirksamste Medikament zur Behandlung des M. Parkinson ist L-Dopa 
[Goetz2005]. Zur Reduktion der peripheren Nebenwirkungen (z.B. Obstipation, 
orthostatische Hypotension, Übelkeit) und Verhinderung eines peripheren Abbaus wird 
es immer mit einem Decarboxylase-Hemmer wie Benserazid oder Carbidopa 
verabreicht. Im Langzeitverlauf können unter der L-Dopa Therapie 
Wirkunkungsschwankungen (Fluktuationen) und Dyskinesien (unwillkürliche, zum Teil 
schmerzhafte Bewegungen oder Bewegungsunruhe vor allem im Arm-Schulter Bereich 
aber auch am ganzen Körper) auftreten [Ahlskog2001]. Bei älteren Patienten besteht ein 
geringeres Risiko für diese motorischen Komplikationen, so dass eine primäre L-Dopa 
Therapie vor allem ab dem 70. Lebensjahr indiziert ist [EggertKM2008]. Ein weiterer 
Grund für das altersabhängige Einsetzen ist die bessere Verträglichkeit von L-Dopa 
gegenüber Dopamin-Agonisten. 
Bei Patienten vor dem 70. Lebensjahr ohne kognitive Einschränkungen sollte 
entsprechend der aktuell gültigen Empfehlungen die Therapie primär mit einem non-
Ergot Dopamin-Agonisten begonnen werden. Mittel der ersten Wahl sind Agonisten 
wie Pirepedil, Pramipexol, Ropinirol und Rotigotin. Sie sind wirksam in der 
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symptomatischen Monotherapie und verzögern den Einsatz von L-Dopa, was ebenso 
wie die Kombinationstherapie mit L-Dopa zu einem selteneren Auftreten von 
Dyskinesien zu führen scheint. Ergot-Agonisten (Pergolid, Cabergolin) sind aufgrund 
des kardiopulmonalen Fibroserisikos nur Therapie der 2. Wahl. Unerwünschte 
Nebenwirkungen der Dopamin-Rezeptor-Agonisten sind Übelkeit, Erbrechen, periphere 
Ödeme, Somnolenz, vermehrte Tagesmüdigkeit, Halluzinationen und 
Impulskontrollstörungen [Schapira2008][EggertKM2008]. 
Monoamino-Oxidase-B-(MAO-B)-Hemmer wie Selegilin  und Rasagiline vermindern 
die Abbaurate von L-Dopa und zeigen einen relativ geringen symptomatischen Effekt in 
der Monotherapie, aber gute Ergebnisse in der Kombinationstherapie mit L-Dopa 
(Verbesserung der motorischen Symptome und Einsparung der L-Dopa Dosis) 
[Palhagen2006]. Neue Studien ergaben zunächst einen Hinweis auf eine 
krankheitsmodifizierende Wirkung, diese haben sich allerdings in 
Verlaufsbeobachtungen nicht bestätigt. Ihr Einsatz führt nach neusten Untersuchungen 
nicht zu einer klinisch-relevanten Verlangsamung der Krankheitsprogression 
[EggertKM2008].  
Auch Catechol-O-Methyl-Transferase (COMT)-Inhibitoren (Tolcapon und Entacapon) 
hemmen den Abbau von L-Dopa und ermöglichen eine Reduktion der L-Dopa Dosis 
[Myllylae2001]. Beide sind in der Kombination mit L-Dopa bei Vorliegen von 
motorischen Wirkungsfluktuationen zugelassen, wobei Tolcapon aufgrund seiner 
Hepatotoxizität als Mittel der 2. Wahl gilt und regelmäßige Leberenzymkontrollen 
erforderlich macht.  
Im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf ist oft eine Kombinationstherapie mit L-Dopa 
und Dopamin-Agonsiten oder alternativ MAO-B- oder COMT-Hemmer indiziert. 
Heute kaum noch eingesetzt werden anticholinerge Medikamente wie Biperidin, welche 
vor allem den Tremor günstig beeinflussen sollen, aber durch periphere anticholinerge 
Nebenwirkungen die Anwendbarkeit beschränken. 
Amantadin als Glutamat-Rezeptorantagonist scheint einen milde Verbesserung der 
Symptome zu bewirken [Factor1999] und L-Dopa assoziierte Dyskinesien zu reduzieren 
[EggertKM2008]. Außerdem ist es aufgrund seiner parenteralen Applikationsform 
Mittel der Wahl in der akinetischen Krise [OertelWH2003]. 
Krankengymnastik und Logopädie sollten die medikamentöse Therapie begleiten, da sie 
zusätzlich die Beweglichkeit verbessern und sie somit den Patienten helfen, das 
Verrichten von Alltagstätigkeiten zu erleichtern. 
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Operative Behandlungsmethoden wie die tiefe Hirnstimulation (tHS), bei der 
Elektroden in den Nucleus subthalamicus oder den Globus pallidus internus implantiert 
werden, versprechen Erfolg für Patienten mit L-Dopa assoziierten motorischen 
Komplikationen. Vor allem bei Patienten mit starken motorischen Komplikationen 
verbessert die tHS auch die Motorik und die Lebensqualität, wenn die medikamentöse 
Therapie dies nicht mehr vermag [Deuschl2006]. 
 
1.2.11. Verlauf und Prognose des Morbus Parkinson 
 
Der M. Parkinson ist eine langsam fortschreitende neurodegenerative Erkrankung, 
welche bisher nicht heilbar ist. Das durchschnittliche Alter zu Beginn der Erkrankung 
liegt zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr [OertelWH2003]. Mit den aktuell zur 
Verfügung stehenden Therapiemöglichkeiten erreichen die Patienten eine 
Lebenserwartung ähnlich der normalen Bevölkerung [Herlofson2004][Diem-
Zangerl2009][Sato2006]. Die günstigste Prognose haben Patienten, deren ersten 
Krankheitssymptome vor dem 50. Lebensjahr auftreten [Diamond1989], die den 
Tremor-dominanten Subtyp zeigen [Diem-Zangerl2009] und die keine Depression oder 
Demenz entwickeln [Hughes2004]. Die durchschnittliche Zeitspanne von der Diagnose 
der Erkrankung bis hin zum Tod beträgt etwa 15 bis 20 Jahre 
[FahnS2003][ElbazA2003]. 
 
 
1.3. Die REM-Schlaf-Verhaltensstörung  
 
1.3.1. Definition der REM-Schlaf-Verhaltensstörung 
 
Die REM-Schlaf-Verhaltensstörung (REM sleep behaviour disorder, RBD) ist eine 
Schlafstörung, welche durch den Verlust der physiologischen Muskelatonie während 
des REM-Schlafes und das motorische und verbale Ausleben der Träume charakterisiert 
ist und durch die Kriterien der International Classification of Sleep Disorders (ICSD) 
definiert wird (s.u.). 
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1.3.2. Epidemiologie der REM-Schlaf-Verhaltensstörung 
 
Die Prävalenz der idiopathischen Form der REM-Schlaf-Verhaltensstörung (RBD) wird 
in der Allgemeinbevölkerung auf unter 1% geschätzt [OhayonMM1997]. Vor allem 
Männer ab dem 50. Lebensjahr sind betroffen (Verhältnis Männer:Frauen 9:1) 
[SchenckCH2002]. 
Die idiopathische REM-Schlaf-Verhaltensstörung (iRBD) bezeichnet das Auftreten der 
RBD ohne das Vorliegen einer neurologische oder psychiatrische Grunderkrankung 
sowie anderer auslösender Ursache (z.B. medikamentös induziert). 
 
1.3.3. Pathogenese der REM-Schlaf-Verhaltensstörung 
 
Kerngebiete im Hirnstamm, die bei der Regulation des REM-Schlafes eine wichtige 
Rolle spielen sind der Nucleus sublaterodorsalis [KrenzerM2011] sowie der Locus 
coeruleus, der Nucleus subcoeruleus, der pedunculopontine Nucleus und das 
laterodorsale Tegmentum [Boeve2007].  
Ein neurodegenerativer Prozess im Bereich dieser Kerngebiete kann als mögliche 
Ursache der REM-Schlaf-Verhaltensstörung gesehen werden. 
 
1.3.4. Symptome der REM-Schlaf-Verhaltensstörung 
 
Klinisch zeichnet sich die REM-Schlaf-Verhaltensstörung (RBD) durch das Ausleben 
der sehr lebhaften Trauminhalte während des Schlafens aus. Die Patienten sprechen laut 
oder führen einfache Bewegungen oder sehr komplexe Bewegungs- oder 
Handlungsabläufe während des Schlafens aus. Wahrgenommen werden die Symptome 
zunächst von den Bettpartnern. Die Patienten können sich direkt nach dem Erwachen 
meistens gut an ihre Trauminhalte erinnern. Dabei berichten sie häufig über aggressive, 
gewaltsame oder aktionsgeladene Inhalte. Sie träumen, von anderen Menschen oder 
Tieren attackiert zu werden oder sich gegen Angriffe verteidigen zu müssen. 
Typischerweise entsprechen die Bewegungen, welche die Patienten während des 
Schlafens ausführen, den Trauminhalten, d.h. die Trauminhalte stimmen meist mit dem 
nächtlichen Verhalten überein. 
Die motorischen Aktivitäten reichen hierbei von Zuckungen der Extremitäten oder des 
gesamten Körper bis hin zu Tritten, Schlägen oder Gewaltattacken gegen sich oder den 
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Partner. Durch ein Umherlaufen der Patienten oder durch Stürze aus dem Bett kann es 
vorkommen, dass die Patienten durch ihre eigenen Bewegungen wach werden. Ebenso 
können dir durchgeführten Bewegungen zu Selbstverletzungen oder zu Verletzungen 
bei den Bettpartnern führen. Beschrieben werden hier z.B. Hämatome und subdurale 
Hämatome [Olson2000]. 
Ebenso vielseitig ist das Spektrum der verbalen Äußerungen der RBD Patienten, die 
während solcher Episoden sprechen, lachen, schreien, brüllen oder fluchen können. 
 
1.3.5. Diagnose der REM-Schlaf-Verhaltensstörung 
 
Die Diagnose REM-Schlaf-Verhaltensstörung (RBD) wird durch eine ausführliche 
Anamnese in Verbindung mit einer Video-Polysomnographie (V-PSG) gestellt. 
Nach der International Classification of Sleep Disorders wurden für die Diagnose RBD 
folgende Kriterien definiert [ICSD2005]:  
 
A. Nachweis von REM-Schlaf ohne Muskelatonie 
- Kontinuierliche oder intermittierend auftretende exzessive Erhöhung der 
Elektromyographie (EMG)-Aktivität des M. submentalis im REM Schlaf.  
- Exzessive phasische Twitchings im EMG des M. submentalis oder
 der Extremitäten im REM-Schlaf. 
 
B. Mindestens eines der beiden folgenden Kriterien trifft zu:  
- Anamnesetische Angaben zu einem Verhalten im Schlaf, welches zu
 Verletzungen führt oder potentiell zu Verletzung führen könnte oder
 den Schlaf deutlich stört. 
- Auffälliges Verhalten im REM-Schlaf in der Video-
 Polysomnographie. 
 
C. Ausschluss epilepsietypischer Aktivität während des REM-Schlafs, es sei denn, 
die REM-Schlaf-Verhaltensstörung kann klar von zusätzlich vorliegenden REM-Schlaf-
assoziierten epileptischen Anfällen abgegrenzt werden. 
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D. Das gestörte Schlafverhalten ist nicht durch eine andere Schlafstörung, eine 
andere neurologische, psychiatrische oder sonstige Erkrankung, durch einen 
Medikamenteneffekt oder Substanzgebrauch zu erklären. 
 
Eine weitere diagnostische Hilfe stellt der „REM Sleep Behavior Disorder Screening 
Questionnaire“ Fragebögen dar, welcher die Möglichkeit bietet, gezielt nach RBD 
Symptomen zu fragen und somit Patienten mit Verdacht auf RBD zu identifizieren und 
einer weiteren Diagnostik zur Diagnosesicherung zuzuführen [Stiasny-Kolster2007]. 
 
1.3.6. Differentialdiagnose der REM-Schlaf-Verhaltensstörung 
 
Die V-PSG und eine ausführliche Anamnese sind Voraussetzung für die Diagnose einer 
idiopathischen REM-Schlaf-Verhaltensstörung (iRBD) und helfen wichtige 
Differentialdiagnosen oder  eine sekundäre RBD auszuschließen. 
Eine gründliche Medikamentenanamnese ist notwendig, da bestimmte Medikamente 
wie trizyklische Antidepressiva, Serotonin- und Noradrenalin-reuptake-Inhibitoren aber 
auch Alkohol Symptome einer RBD auslösen können [GrandasF2004].  
Zudem kann eine Reihe neurologischer Erkrankungen, welche den Hirnstamm mit 
einbeziehen, zu einer symptomatischen RBD führen. Hierzu zählen beispielsweise 
Hirnstamminfarkte oder Blutungen, Tumore oder entzündliche, demyelinisierende 
Läsionen [Fantini2005]. Ebenso kann ein obstruktives Schlafapnoe-Syndrom die RBD 
imitieren [IranzoA2005]. Ausgeschlossen werden müssen ferner schlafbezogene 
epileptische oder psychogene Anfälle. Nächtliche Panikattacken oder Parasomnien, 
welche nicht den REM-Schlaf betreffen sind mögliche weitere Differentialdiagnosen 
[NoachterS2000]. 
Außerdem wurde für eine Vielzahl weiterer neurologischer Erkrankungen ein 
gemeinsames Auftreten mit der RBD berichtet. Studien beschrieben RBD nicht nur in 
dem Zusammenhang mit einem M. Parkinson, sondern auch mit den anderen alpha-
Synucleinopathien wie der Multisystematrophie und der Lewy bodie Demenz oder in 
Assoziation mit einer Narkolepsie [Boeve2007]. 
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1.3.7. Therapie der REM-Schlaf-Verhaltensstörung 
 
Momentan stehen keine kausalen Therapieansätze für die REM-Schlaf-
Verhaltensstörung zur Verfügung. Die zur Verfügung stehende Therapie ist rein 
symptomatisch. 
Mittel der ersten Wahl ist das Benzodiazepin Clonazepam in einer niedrigen Dosierung 
(0,5 – 2 mg) zur Nacht. Clonazepam zeigt eine hohe Effektivität und geringe 
Nebenwirkungen. Auf eine mögliche Verschlechterung einer gleichzeitig bestehenden 
schlafbezogenen Atmungsstörung ist zu achten. Wenn Clonazepam eine unzureichende 
Wirkung zeigt oder kontraindiziert ist, stellt Melatonin eine Behandlungsalternative dar. 
Allerdings konnte bisher für keine Substanz der Wirksamkeitsnachweis in einer 
kontrollierten, doppeltblinden, placebokontrollierten Studie erbracht werden. 
 
1.3.8. Morbus Parkinson und die REM-Schlaf-Verhaltensstörung 
 
Der M. Parkinson und die idiopathische REM-Schlaf-Verhaltensstörung (iRBD) stehen 
auf zweierlei Weise in einem engen Zusammenhang. Zum einen leidet etwa ein Drittel 
[Gagnon2002] der Patienten mit M. Parkinson an einer iRBD, zum anderen besteht für 
Patienten mit iRBD ein sehr hohes Risiko für die Entwicklung eines M. Parkinson, 
wobei die Latenz zwischen dem Auftreten der iRBD und den ersten Symptomen des M. 
Parkinson Jahre bis Jahrzehnte betragen kann [Boeve2001][IranzoA2006]. 
Schenck und Kollegen berichten, dass bis zu 80% der Patienten, die initial unter einer 
iRBD litten, im weiteren Verlauf (nach einer durchschnittlichen Dauer von 20 Jahren) 
ein M. Parkinson oder ein Parkinson Syndrom mit Demenz entwickelten 
[IranzoA2013][SchenckCH2003][SchenckCH2013].  
Andere Untersuchungen zeigen, dass iRBD Patienten bereits Veränderungen aufweisen, 
die auch bei Patienten mit einem M. Parkinson zu finden sind. Im präsynaptischen 
Dopamintransporter SPECT zeigen iRBD Patienten bereits eine verminderte 
Traceraufnahme im Striatum [Eisensehr2000][KimYK2010]. In der Riechtestung findet 
sich bei nahezu allen iRBD Patienten eine verminderte Riechfunktion [Stiasny-
Kolster2005] und im transkraniellen Ultraschall zeigt eine Subgruppe der iRBD 
Patienten eine Hyperechogenität der Substantia nigra 
[RupprechtsS2013][StocknerH2009][Unger2008]. Neuropsychologische Testungen 
weisen auf eine Beeinträchtigung des visuell-räumlichen Vorstellungsvermögens und 
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das visuell-räumlichen Lernens hin. In autonomen Testungen findet man bei iRBD 
Patienten ähnlich wie bei Patienten mit M. Parkinson verminderte Pulsschwankungen 
während des Schlafes sowie Beeinträchtigungen in sympathischen und 
parasympathischen Funktionstests im Wachzustand [Fantini2005][Ferini-
StrambiL1996]. 
Den möglichen pathoanatomischen Zusammenhang zwischen M. Parkinson und iRBD 
konnten post mortem Untersuchungen der Gehirne betroffener Patienten klären.  
Uchiyama und Kollegen berichteten über Lewy Bodies  im Locus coeruleus und der 
Substantia nigra bei einem Patienten mit iRBD ohne motorische Symptome des M. 
Parkinson [UchiyamaM1995]. Auch andere Studien fanden im Hirnstamm von iRBD 
Patienten Lewy Bodies und Lewy Neuriten [Lai2003].  
Auch das pathoanatomische Modell von Braak bestätigt die Hypothese, dass die REM-
Schlaf-Verhaltensstörung als ein präklinischer Marker für den M. Parkinson gesehen 
werden kann. Nach seinen neuropathologischen Befunden sind die Kerngebiete im 
kaudalen Hirnstamm (Medulla oblongata, Pons), welche wichtige Regulationszentren 
des REM-Schlafs darstellen, bereits zu einem sehr frühen (prämotorischen) Zeitpunkt 
des M. Parkinson befallen (Stadium 2)[BraakH2003]. 
  
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die REM-Schlaf-Verhaltensstörung als ein 
frühes nicht-motorisches Symptom des M. Parkinson angesehen werden kann und ein 
Auftreten Jahre bis Jahrzehnte vor den typischen motorischen Parkinson Symptomen 
möglich ist. 
 
 
1.4. Die Gastrointestinale Motilität 
 
Störungen im Bereich des Gastrointestinaltrakts bei Patienten mit M. Parkinson 
betreffen das gesamte gastrointestinale System und können von Schluckstörungen bis 
hin zur Obstipation reichen. Störungen der Magenmotilität sind hier von besonderer 
Bedeutung, da zum einen im enterischen Nervensystem des Magens der Ausgangspunkt 
des neurodegenerativen Prozesses vermutet wird [HawkesCH2007], zum anderen in 
fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung die Wirkung oral verabreichter Medikamente 
durch eine gestörte Magenentleerung beeinträchtigt werden kann. 
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1.4.1. Anatomie des Magens 
 
Primäre Aufgabe des Magens ist die Aufnahme, Durchmischung, Zerkleinerung und 
Entleerung des Speisebreis. Sein Fassungsvermögen beträgt etwa 1200 – 1600 cm3.  
Anatomisch besteht der Magen aus verschiedenen Magenabschnitten: Fundus, Corpus, 
Antrum und Pylorus. 
 
Histologisch ist die Schleimhaut des Magens in verschiedene Schichten gegliedert:  
• Tunica mucosa 
• Tela submucosa 
• Tunica muscularis 
• Tela subserosa 
• Tunica serosa 
 
Die Tunica mucosa gliedert sich weiter in die Lamina epithelialis mucosae 
(einschichtiges hochprismatisches Epithel), die Lamina propria mucosae mit den 
Magendrüsen sowie die Lamina muscularis mucosae, welche aus glatten Muskelzellen 
gebildet wird. Hierauf folgt die Tela submucosa, welches aus lockerem Bindegewebe 
besteht und den Plexus submucosus (Meissner-Plexus) enthält. Bei der Tunica 
muscularis handelt es sich um eine Schicht aus glatter Muskulatur (Striatum 
longitudinale und Striatum circulare), zwischen denen sich der Plexus myentericus 
(Auerbach-Plexus) befindet. Die Tunica serosa ist die äußere Begrenzung des Magens 
[SchieblerTH2002]. 
 
 
Abb. 1.2.: Anatomie des Magens [SchieblerTH2002] 
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1.4.2. Physiologie der Magenentleerung 
 
Die primären Aufgaben des Magens (Durchmischung, Zerkleinerung, Entleerung) sind 
wesentlich von der gastralen Motilität abhängig. 
An der Regulation der physiologischen Magenentleerung sind folgende 
Regulationsmechanismen beteiligt: das vegetative Nervensystem (Sympathikus und 
Parasympathikus), das enterische Nervensystem (Meisser- und Auerbach-Plexus), nicht-
adrenerge-nicht-cholinerge Fasern (NANC-Neurone), neuronale Reflexbögen sowie 
humorale Regelkreise. 
Die parasympathische Innervation des Gastrointestinaltrakts (GI-Trakt), vom Magen 
über den Dünndarm bis hin zum proximalen Kolon erfolgt durch den Nervus vagus (N. 
vagus). Die allgemein-viszeromotorischen parasympathischen Efferenzen des N. vagus 
stammen aus dem dorsalen motorischen Vaguskern in der Medulla oblongata im 
unteren Hirnstamm und ziehen bis zu dem enterischen Nervensystem des GI-Trakts. 
Durch den Parasympathikus werden die peristaltischen Bewegungen des Magens 
stimuliert, die Sekretion von HCl und Magensaft erhöht, vermehrt Gastrin sezerniert 
und die Gefäße erweitert. 
Sympathisch Innerviert wird der gesamte GI-Trakt über Fasern des Truncus 
sympathicus zu beiden Seiten der Wirbelsäule, dessen Nervenfasern primär in den 
prävertebralen Ganglien umgeschaltet werden und dann zu den Organen des GI-Trakts 
ziehen. Der Sympathikus hemmt die peristaltischen Bewegungen des Magens und 
verengt die versorgenden Gefäße. 
Informationen des sympathischen und parasympathischen Nervensystems gelangen zu 
dem enterischen Nervensystem des GI-Trakts. Dazu zählen der Meissner-Plexus und 
der Auerbach-Plexus. Sie sind für die Innervation der kleinen Muskeln der Submucosa 
und der Muscularis verantwortlich [CersosimoMG2008]. 
Zusätzlich nehmen gastrointestinale Hormone Einfluss auf die gastrale Motilität, welche 
durch endokrine Zellen in der Schleihaut freigesetzte werden. Stimulatoren der glatten 
Muskulatur sind z.B. Cholecystokinin, Histamin, Motilin, Serotinin oder Ghrelin. Auf 
die Magenmotilität hemmend wirken Glukagon, Somatostatin und das vasoaktive 
intestinale Polypetid.  
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1.4.3. Die Magenentleerung 
 
Nach der Durchmischung der Nahrungsbestandteile wird der Speisebrei (Chymus) 
zunächst im Magenreservoir gespeichert und durch die Magenpumpe zerkleinert. Die 
physiologische Verweildauer des Chymus im Magen bis zur Entleerung in das 
Duodenum beträgt im Durchschnitt 1-5 Stunden. Hierbei entspricht das Magenreservoir 
dem Fundus und dem oberen Corpusabschnitt, der distale Corpusabschnitt sowie das 
Antrum bilden die Magenpumpe.  
Die Längs- und Ringmuskulatur des Magens weist rhythmische, langsame Wellen 
(slow-waves) mit einer Amplitude von 10-20 mV und einer Frequenz von 3-15/min auf. 
Durch erregende Neurotransmitter (z.B. Acetylcholin) entstehen, durch einen Ca2+-
Einstrom in die Zellen, rasch aufeinander folgende Aktionspotentiale (spike-waves), 
welche dann vor allem im distalen Magen phasische Kontraktionen auslösen. 
Die Durchmischung des Chymus entsteht vor allem durch die rhythmischen 
Kontraktionen der Magenpumpe. Werden die rhythmischen Wellen durch eine Erregung 
durch Acetylcholin (durch das enterische Nervensystem und den N. vagus) stärker und 
erreichen eine geordnete Folge von phasischen Kontraktionen, so entsteht Peristaltik. 
Erreichen und kontrahieren diese peristaltischen Wellen das mittlere Antrum, der 
Pylorus ist geöffnet und das Duodenum relaxiert, so wird der Chymus in das Duodenum 
entleert [KlinkeR2001]. 
 
Eine verlangsamte Magenentleerung ist somit durch eine veränderte Funktion der 
verschiedenen Regulatoren zentral oder peripher zu erklären. Durch eine verminderte 
erregende Wirkung des Parasympathikus (N. vagus) kommt es zu einer reduzierten 
Aktivität der Magenpumpe. Ebenso kann die gastrale Entleerung durch ein 
Ungleichgewicht der humoralen Faktoren oder durch Veränderungen im enterischen 
Nervensystem gestört sein. 
 
1.4.4. Epidemiologie gastrointestinaler Symptome bei Morbus Parkinson 
 
Bei bis zu 100 % der Patienten mit M. Parkinson lässt sich eine verzögerte 
Magenentleerung diagnostisch nachweisen [DjaldettiR1996][Pfeiffer2003], wohingegen 
daraus folgende klinische Symptome (Übelkeit, Erbrechen, abdominelle Schmerzen, 
siehe 1.4.6.) nur bei 24–45% der Patienten zu finden sind [EdwardsLL1991]. Der 
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exzessive Speichelaustritt aus dem Mund als Symptom der verzögerten 
gastrointestinalen Motilität des oberen Gastrointestinaltrakts wird von 70-80% der 
Patienten mit M. Parkinson beschrieben [EdwardsLL1991]. Zusätzlich besteht bei 30-
82% der Patienten eine Dysphagie. Objektivierbare Veränderungen ohne klinische 
Symptome sind noch häufiger: 74 – 97 % zeigen Veränderungen im Barium 
Breischluck [Pfeiffer2003]. Ebenso werden Symptome einer verzögerten Motilität des 
unteren Gastrointestinaltrakts beschrieben: 20-81% der Patienten mit M. Parkinson 
klagen über eine verminderte Stuhlfrequenz oder Obstipation 
[EdwardsLL1991][Martinez-Martin2007][Sakakibara2008].  
 
1.4.5. Pathogenese gastrointestinaler Symptome bei Morbus Parkinson 
 
Der pathophysiologische Mechanismus der gastrointestinalen Symptome bei Patienten 
mit M. Parkinson scheint eng mit dem eigentlichen neurodegenerativen Prozess 
zusammen zu hängen und multifaktorieller Genese zu sein. 
Pathologische Veränderungen bei Patienten mit M. Parkinson lassen sich in Teilen des 
zentralen und peripheren autonomen Nervensystems sowie im enterischen 
Nervensystem (ENS) des Gastrointestinaltrakts (GI-Trakt) nachweisen. In einer 
wechselseitigen Beziehung mit diesen nervalen Strukturen stehen die hormonellen 
Mechanismen, welche zusätzlich eine wesentliche Rolle in der Steuerung der 
gastrointestinalen Motilität spielen [CersosimoMG2008]. Ob dieser 
pathophysiologische Mechanismus bei Patienten mit M. Parkinson ebenfalls 
pathologische Veränderungen aufweist ist bisher nicht bekannt. 
Als den möglichen Ausgangspunkt des neurodegenerativen Prozesses beschreibt die 
dual-hit Hypothese nach Hawkes direkt das ENS des GI-Trakts. Hier lassen sich bei 
klinisch symptomatischen Patienten mit der Diagnose M. Parkinson, aber auch bei nicht 
symptomatischen Individuen mit M. Parkinson (ohne motorische Symptome) typische 
Veränderungen im ENS im Sinne von Lewy bodies (LB) nachweisen 
[HawkesCH2007]. Bereits 1988 fanden Wakabayashi und Kollegen bei der Autopsie 
bei 7 von 7 Patienten mit M. Parkinson in allen Teilen des GI-Trakts, mit einem 
Maximum im unteren Ösophagus, LB in den Nervenzellen des ENS (Auerbach und 
Meissner Plexus). Histologisch unterschieden sich diese LB vor allem in  Größe, Form 
und Aussehen kaum von den gefundenen LB in Strukturen des zentralen Nervensystems 
[WakabayashiK1988]. Der Großteil der LB fand sich nicht in den Tyrosin-Hydroxlase 
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positiven dopaminergen Zellen des Verdauungstrakts, sondern in den Nervenzellen, 
welche das vasoaktiven intestinalen Polypetits (VIP) exprimieren 
[WakabayashiK1993].  
Verursacht werden könnten diese Veränderungen durch ein durch die Mucosa des GI-
Trakts aufgenommnes und bisher unbekanntes Pathogen, welches daraufhin gemäß der 
nervalen parasympathischen Innervation durch einen retrograden axonalen Transport 
über den Nervus vagus zum dorsalen motorischen Vaguskern aufsteigt, und somit einen 
neurodegenerativen Prozess in Gang setzt. 
Gemäß der Hypothese nach Braak lassen sich die ersten neuropathologischen 
Veränderungen in Form von LB bei Patienten mit M. Parkinson im dorsalen 
motorischen Vaguskern der Medulla oblongata nachweisen [BraakH2003]. Läsionen in 
dieser Region könnten zu einem Funktionsverlust des Kerngebietes und somit, über den 
Ausfall der parasympathischen Innervation, zu einer reduzierten gastrointestinale 
Motilität führen [Przuntek2004].  
Hierzu passen die Ergebnisse einer Studie, welche zeigt, dass Patienten mit M. 
Parkinson eine ähnlich verlangsamte Magenentleerung wie Patienten nach einer 
Vagotomie aufweisen [Kaneoke1995]. 
 
 
 
 
Abb. 1.3.: Verbindung zwischen dem dorsalen motorischen Vaguskern über den Nervus 
vagus  mit dem enterischen Nervensystem [BraakH2003] 
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Studien zeigen bei Patienten mit M. Parkinson und einer chronischen Obstipation bei 
82% der untersuchten Probanden eine geringere Anzahl dopaminerge Neurone im 
myenterischen Plexus als bei anderen untersuchten Probandengruppen 
[SingaramC1995]. Diese Hydroxylase-positiven dopaminergen Zellen sind über den 
gesamten Verdauungskanal im ENS verteilt [AnlaufM2003] und könnten somit 
ebenfalls Einfluss auf die gastrointestinale Motilität nehmen.  Dafür sprechen 
tierexperimentelle Versuche bei Ratten, in welchen Dopamin die Motilität des gesamten 
GI-Trakts inhibitorisch und exzitatorisch über verschiedene Dopaminrezeptoren 
beeinflusst [Tonini2004]. Warum ein Verlust der dopaminergen Neurone die 
Kontraktilität des GI-Trakts inhibiert und inwieweit andere humorale Faktoren eine 
Rolle in der Pathogenese der gastrointestinalen Symptome spielen ist bisher allerdings 
noch unklar [NataleG2008]. 
 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass das genaue Zusammenspiel der nervalen und 
hormonellen Regulation der gastrointestinalen Motilität noch unzureichend geklärt ist. 
Nach dem heutigen Erkenntnisstand scheint vor allem die Einbeziehung der 
gastrointestinalen parasympathischen Strukturen (N. vagus) in den pathogenetischen 
Prozess des M. Parkinson eine Ursache für das Entstehen der klinischen 
gastrointestinalen Symptome zu sein. Läsionen im Bereich des dorsalen motorischen 
Vaguskern (DMNV) könnten die physiologische Funktion des N. vagus so beeinflussen, 
dass die sympathische Innervation des Magens überwiegen würde und dies zu einer 
verminderten Motilität führen könnte. Da sich LB in der Medulla oblongata und speziell 
im DMNV bereits im Stadium 1 nach Braak finden, lässt sich erklären, warum viele 
Patienten mit M. Parkinson bereits Jahre vor den typischen motorischen Symptomen (in 
der prämotorischen Phase) über gastrointestinale Symptome klagen. 
Andere Erklärungen für die Zunahme der Prävalenz von gastrointestinalen Symptomen 
während der Erkrankung werden diskutiert. Hier könnten unter anderem Veränderungen 
der Ernährungsgewohnheiten oder Änderungen in der täglichen Aktivität eine Rolle 
spielen. Auch die genauen Auswirkungen der Antiparkinson-Medikation an sich (die 
Verzögerung der Magenentleerung durch L-Dopa) oder über Auswirkungen der 
Nebenwirkungen der Medikation (anticholinerge Nebenwirkungen) sind unklar 
[EdwardsLL1991]. 
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1.4.6. Gastrointestinale Symptome bei Morbus Parkinson 
 
Als die häufigsten gastrointestinalen Symptome bei Patienten mit M. Parkinson werden 
vermehrter Speichelfluss, Dysphagie, Übelkeit, Obstipation und Probleme bei der 
Defäkation angegeben [EdwardsLL1991].  
Eine gestörte gastrale Motilität kann zu Übelkeit und Erbrechen führen. Außerdem 
klagen die Patienten unter Umständen über ein frühes Sättigungsgefühl, ein Völlegefühl 
im Oberbauch, Bauchschmerzen oder über das Gefühl eines stark geblähten Bauches. 
Auf Grund dieser Symptomatik kann es vorkommen, dass Patienten mit M. Parkinson 
ihre Nahrungszufuhr so stark verringern, dass es zu einem deutlichen Gewichtsverlust 
bis hin zur Anorexie kommen kann [Pfeiffer2003]. 
Des Weiteren können Sodbrennen (durch einen gastroösophagealen Reflux), 
Dysphagie, Aufstoßen oder vermehrtes Luftschlucken auftreten. Diese Symptome der 
ösophagealen Dysfunktion werden durch eine verlangsamte Transitzeit, segmentale 
Spasmen und spontane Kontraktionen des proximalen Ösophagus hervorgerufen.  
Andere Beschwerden werden vor allem durch eine abnehmende Dickdarmmotilität 
hervorgerufen. Häufig berichten Patienten über Obstipation oder über Schmerzen beim 
Stuhlgang. Schwerwiegendere Komplikation wie das Megacolon oder die Perforation 
kommen vor, sind aber eher selten. [Pfeiffer2003]. 
Einige Studien sehen eine Korrelation zwischen dem Schweregrad und der Dauer der 
Parkinson Erkrankung und der Schwere und Häufigkeit der gastrointestinalen 
Symptome [EdwardsLL1992][KroghK2008]. Im Gegensatz dazu belegen andere 
Untersuchungen, das gastrointestinale Beschwerden den typischen motorischen 
Symptomen der Erkrankung um Jahre voraus gehen können [Abbott2007].  
 
1.4.7. Die Magenentleerung bei Patienten mit Morbus Parkinson 
 
Die Magenentleerung bei Patienten mit M. Parkinson ist bereits von unabhängigen 
Gruppen mit verschiedenen diagnostischen Tests untersucht worden. Bisher haben nur 
wenige Studien validierte Daten zur Messung der Magenentleerung mit Hilfe des 13C-
Octanoat-Atemtests (OAT) bei dieser Patientengruppe publiziert. Vor allem haben 
bisher nur wenige Studien klar zwischen neu erkrankten, nicht medikamentös 
therapierten und bereits seit vielen Jahren erkrankten und medikamentös therapierten 
Patienten mit M. Parkinson unterschieden. 
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Bereits 2005 und 2006 veröffentlichten Götz und Kollegen Ergebnisse zur 
Magenentleerung mit Hilfe des OAT. Demnach zeigten 87,5 % und bis zu 97 % der 
untersuchten Patienten unter Therapie eine verzögerte Magenentleerung 
[GoetzeO2006][GoetzeO2005]. Keine Korrelation ließ sich zwischen der 
Magenentleerung und der Dauer der Erkrankung nachweisen, wohingegen vermutlich 
ein Zusammenhang zwischen der Magenentleerung und dem Schweregrad der 
Erkrankung zu bestehen scheint [GoetzeO2005]. 
Diese Ergebnisse zeigen sich in Übereinstimmung mit den Ergebnissen anderer Studien, 
in welchen mit Hilfe der Szintigrafie eine verlangsamte Magenentleerung bei Patienten 
mit M. Parkinson nachgewiesen werden konnte [Thomaides2005]. 
Da in den bisherigen Studien die Subgruppe der unbehandelten Patienten mit M. 
Parkinson eine verlangsamte Magenentleerung aufweist, lässt dies die Schlussfolgerung 
zu, dass bei Patienten mit M. Parkinson eine verzögerte Magenentleerung unabhängig 
von einer bereits bestehende medikamentösen dopaminergen Therapie auftreten kann 
und unterstützt die Vermutung, dass der zugrunde liegende pathologische Prozess eine 
wichtige Rolle in den Veränderungen der Magenmotilität spielt. Hardoff und Kollegen 
untersuchten 2001 die Magenentleerung mit Hilfe der Szintigrafie bei 30 unbehandelten 
Patienten mit M. Parkinson, 23 behandelten Patienten und 22 gesunden 
Kontrollpersonen. Die Gruppe der unbehandelten Patienten zeigt eine signifikant 
langsamere Magenentleerung als die Kontrollgruppe. Patienten, welche erst über einen 
kurzen Zeitraum mit L-Dopa behandelt wurden, zeigten eine noch langsamere 
Entleerungszeit im Vergleich zu unbehandelte Patienten. Ein Schwachpunkt dieser 
Studie ist allerdings, dass die Patienten mit M. Parkinson ihre dopaminerge Therapie 
eine Stunde vor der Untersuchung einnehmen konnten, um ihre Mobilität zu verbessern. 
Da allerdings bekannt ist, dass L-Dopa die Magenentleerung beeinflusst 
[RobertsonDR1992], kann nicht differenziert werden, ob die gemessene verzögerte 
Magenentleerung  ein Resultat der Einbeziehung des Gastrointestinal-Trakts (GI-Trakts) 
in den pathoanatomischen Prozess der Parkinson Erkrankung oder ein L-Dopa Effekt 
ist. Hingegen können Patienten mit einer bereits über einen längeren Zeitraum 
bestehenden, medikamentösen Therapie eine wieder deutlich schnellere Entleerung wie 
neu eingestellte Patienten zeigen. Der genaue Mechanismus dieses Phänomens ist bisher 
unklar. Hardoff und Kollegen schlagen eine Beeinflussung der Funktion des dorsalen 
Vaguskern durch eine lange L-Dopa Therapie vor [HardoffR2001]. 
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Bislang ist wenig über die Magenentleerung in sehr frühen, unbehandelten Stadien des 
M. Parkinson bekannt.  
Die Stärke unserer Studie liegt darin, dass vier definierte Probandengruppen in 
unterschiedlichen Stadien des M. Parkinson untersucht wurden. Der Einfluss der 
dopaminergen Therapie auf die Ergebnisse der eingesetzten Tests wurde minimiert, 
indem die eingeschlossenen Patienten ihre letzte Antiparkinson Medikation am Abend 
zuvor einnahmen und nach der durchschnittlichen Halbwertszeit der Medikamente 
keine dopaminerge Wirkung mehr vorhanden sein sollte. Für mittelfristige oder 
Langzeiteffekt kontrolliert dieser Ansatz jedoch nicht. 
 
1.4.8. Die Magenentleerung bei Patienten mit der REM-Schlaf-Verhaltensstörung 
 
Bisher gibt es keine Studien über die  Magenentleerung bei Patienten mit einer REM-
Schlaf-Verhaltensstörung (RBD).  
Schlüsselregionen in der Pathogenese der RBD liegen im pontinen Tegmentum. An 
Kernen des Hirnstamms scheinen unter anderem der Locus coeruleus, der Nucleus 
subcoeruleus und der pedunculopontine Nucleus eine wichtige Rolle zu spielen. 
Entsprechend dem pathoanatomischen Stufenmodell nach Braak zeigen diese 
Kernregionen schon zu einem sehr frühe Zeitpunkt (im Stadium 2) des M. Parkinson 
pathologische Veränderungen im Sinne von Lewy bodies (LB). Dementsprechend ist zu 
erwarten, dass typische RBD Symptome im prämotorischen Stadium 2 auftreten, 
gastrointestinale Symptome durch die Beteiligung des dorsal motorischen Vaguskern 
(DMNV) aber unter Umständen schon zu einem früheren Zeitpunkt (Stadium 1). Geht 
man von einem regelhaft ablaufenden Kontinuum des neurodegenerativen Prozesses 
aus, kann die Hypothese aufgestellt werden, dass bei RBD Patienten bereits 
Veränderungen der gastrointestinalen Motilität nachweisbar sein müssten. Diese 
Hypothese wird versucht in der vorliegenden Studie zu erörtern. 
 
1.4.9. Magenentleerung und die Bedeutung für den Patienten 
 
Eine verzögerte Magenentleerung kann zu oben genannten klinischen Symptomen 
führen, welche die Patienten als sehr störend und belastend empfinden und in der Folge 
die Lebensqualität der Patienten stark beeinträchtigen.  
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Vor allem diejenigen nicht-motorischen Symptome, welche nicht auf die dopaminerge 
Therapie ansprechen, worunter auch Störungen der Magen-Darm-Funktion fallen, 
werden von den Patienten als besonders belastend empfunden. Bis zu 64% der Patienten 
klagen über eine kleine und bis zu 29% über eine große bis sehr große Beeinträchtigung 
[MagerkurthC2005]. 
 
1.4.10. Magenentleerung und die Bedeutung für die Therapie 
 
Eine verzögerte Magenentleerung kann die Pharmakokinetik eines oral verabreichten 
Medikaments beeinflussen.  
Ist die Magenentleerung verlangsamt, so wird das Medikament verzögert in das 
Duodenum weiter transportiert, es kommt zu einer verzögerten Resorption und somit zu 
einem verzögerten Anfluten des Medikaments im Blut und zu veränderten 
Plasmaspiegeln. Durch diese Änderung der Bioverfügbarkeit und der Plasmaspiegel 
werden die Zufuhr zum Gehirn und somit auch die motorische Antwort beeinflusst 
[MuellerT2006].   
Vor allem in der dopaminergen Therapie des M. Parkinson spielt die regelmäßige 
Einnahme der dopaminergen Medikamente eine entscheidende Rolle, da 
Plasmaschwankungen möglichst vermieden werden sollten, um die damit verbundene 
Wirkungsfluktuationen zu vermeiden. Bestätigt wird diese Annahme durch Studien, 
welche zeigen, dass vor allem Patienten mit motorischen Fluktuationen eine verzögerte 
Magenentleerung aufweisen [DjaldettiR1996]. 
Sehr effektive Kontraktionen des Magens erzeugen einen ähnlichen Effekt. Durch den 
zu schnellen Transport des Medikaments in das Duodenum werden schneller höhere 
Plasmaspiegel erreicht, wodurch ebenfalls unerwartete Plasmaschwankungen und somit 
ebenfalls Wirkungsfluktuationen auftreten können.  
Eine andere Erklärung für das gehäufte Auftreten motorischer Fluktuationen bei 
Patienten mit einer verzögerten Magenentleerung ist das Vorhandensein der Dopamin-
Decarboxylase in der Mucosa des Darms. Kommt es zu einer Retention von Levodopa 
im Magen so wird es zu Dopamin umgewandelt, kann so nicht mehr im Dünndarm 
resorbiert werde und wirkt vor Ort prokinetisch um somit auch motorische Änderungen 
hervorzurufen [Pfeiffer2003]. 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Bioverfügbarkeit und somit der Erfolg 
einer oralen L-Dopa Therapie von einer normalen Magenentleerung abhängt, da stabile 
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Plasmakonzentrationen zu einer Reduktion der motorischen Fluktuationen führen 
könnten. In fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung mit Wirkungsfluktuationen und 
Dyskinesien kann durch die Umgehung des gastroduodenalen Transports mittels L-
Dopa Gabe über eine Jejunalsonde die motorische Beschwerdesymptomatik verbessert 
werden.  
 
1.4.11. Diagnostik der verzögerten Magenentleerung 
 
Eine Abnahme der Magenmotilität oder eine verlangsamte Magenentleerung lässt sich 
mit verschiedenen diagnostischen Methoden nachweisen. Unterteilen kann man die 
Vielzahl der Methoden in invasive und nicht-invasive Untersuchungstechniken. 
Der 13C-Octanoat-Atemtest (OAT) ist eine nicht-invasive und nicht-radioaktive 
indirekte Methode zur Bestimmung der Magenentleerung für feste Nahrung. Auch zur 
Bestimmung der Magenentleerungszeit bei fortgeschrittenen Patienten mit M. Parkinson 
ist der  Test geeignet, da ununterdrückbare Bewegungen einen geringen Einfluss auf die 
Ergebnisse haben. Der 13C-Octanoat-Atemtest hat sich inzwischen als ein bewährter 
nicht-invasiver und einfacher Test für die Bestimmung der Magenentleerungszeit für 
feste Nahrung durchgesetzt und wird in verschiedenen klinischen Studien aber auch in 
der klinischen Routinediagnostik eingesetzt [GhoosYF1993][MaesBD1994]. 
Zuvor galt lange Jahre die Szintigrafie als die Standardmethode zur Bestimmung der 
Magenentleerungszeit. Hierfür erhalten die Patienten vor der Untersuchung eine 
radioaktiv markierte Testmahlzeit. Danach werden über einen Zeitraum von 120 
Minuten mit Hilfe einer Gammakamera Bilder aufgenommen. Bewegungen des 
Patienten während der Untersuchung können jedoch die Ergebnisse  verfälschen und 
sollten daher möglichst vermieden werden. Somit erscheint die Szintigrafie nicht 
geeignet für Patienten mit einem M. Parkinson in einem fortgeschrittenen Stadium mit 
Dyskinesien. Ein weiterer Nachteil ist die Strahlenbelastung für den Patienten und die 
teure und aufwendige Technik [MeyerJH1983]. 
Ein elektrophysiologisches Messverfahren zur Bestimmung der Magenmotilität ist die 
Elektrogastrographie (EGG). Mit ihr bestimmt man die myoelektrische Aktivität des 
Magens und erhält Informationen über die Frequenz und die relative Amplitude der 
antralen Kontraktionen [RossiZ2005]. Nach dem Trinken von kaltem Wasser bis zu 
einem Völlegefühl werden mittels Hautelektroden die elektrischen Signale abgeleitet. 
Bis zu 75% der Patienten mit M. Parkinson zeigen Dysrhythmien [Krygowska-
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WajsA2000][Chen2005], welche zu einer verringerten Magenmotilität führen 
[NaftaliT2005]. Auf Grund ihrer störanfälligen Registrierung und der lediglich 
indirekten Information über die Magenentleerung hat sich diese Methode zur 
Bestimmung der Magenentleerungszeit nicht durchgesetzt.  
Eine weitere und neuere Methode zur Untersuchung der Magenentleerung ist die 
Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT). Hierbei handelt es sich ebenfalls um ein 
nicht- invasives und gut reproduzierbares Verfahren. Im Gegensatz zur Szintigraphie 
handelt es sich hierbei um eine strahlenfreie Bildgebung. Der Vorteil gegenüber des 
OAT besteht in dem geringeren Zeitaufwand. Zusätzlich lässt sich mit Hilfe der MRT 
nicht nur eine Aussage über die Geschwindigkeit der Magenentleerung, sondern auch 
über den zugrunde liegenden Mechanismus (z.B. Frequenz und Amplitude der 
peristaltischen Wellen) machen [UngerMM2010]. 
 
1.4.12.  Therapie gastrointestinaler Symptome 
 
Die Behandlung einer Gastroparese sollte zunächst konservativ versucht werden. 
Kleinere und häufigere Mahlzeiten mit wenig Fett können die Symptome lindern. 
Domperidon, ein Dopamin-Rezeptor-Antagonist welcher ausschließlich peripher wirkt, 
verbessert subjektiv und objektiv die gastrointestinalen Symptome. Der 
Serotoninrezeptor-Antagonist Cisparide wirkt prokinetisch, ist aber kardiotoxisch und 
kann die motorische Beschwerdesymptomatik verschlechtern. Erythromycin als 
Motilin-Agonist wirkt ebenfalls prokinetisch, ist aber bisher bei Patienten mit M. 
Parkinson unzureichend untersucht [Pfeiffer2003]. 
Das Optimieren der dopaminergen Therapie verbessert möglicherweise die Dysphagie 
und somit das zugrunde liegende Problem des exzessiven Speichelflusses. Aber auch 
Kaugummis, Drops oder eine Sprachtherapie können den Schluckakt anregen. Daneben 
gibt es andere medikamentöse Behandlungsverfahren, welche auf Grund ihrer 
Nebenwirkungen eher seltener zum Einsatz kommen. Dazu gehören eine anticholinerge 
Medikation, die Applikation von 1%igem Atropin oder die Injektion von Botulinum 
Toxin A [Pfeiffer2003]. 
Protonenpumpen-Inhibitoren helfen gegen Symptome eines gastroösophagealen Ruflux. 
Eine ausreichende Flüssigkeitszufuhr, eine balaststoffreiche Ernährung und körperliche 
Aktivität sind effektive Behandlungsmethoden, welche eine Obstipation verbessern 
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können. Sind diese konservativen Therapiemethoden nicht hilfreich, hat sich die  
Therapie mit Polyethylenglykol (Macrogol) bewährt [Expertengruppe2008]. 
 
 
1.5. Die gastrale hormonelle Regulation am Beispiel von Ghrelin 
 
An der Regulation der gastrointestinalen Motilität spielt neben der sympathischen und 
parasympathischen Innervation auch die neuroendokrine Regulation eine entscheidende 
Rolle. 
Neben den Neurotransmittern Acetylcholin, Noradrenalin, Dopamin, γ-
Aminobuttersäure, Glutamat, 5-Hydroxytryptamin sind noch viele andere 
Neurotransmitter und Hormone in die gastrointestinale Funktionsregulation involviert. 
Vasoaktives intestinales Polypeptid (VIP), Neuropeptid Y, Stickoxid, Motilin, Galanin, 
Adenosintriphosphat, Substanz P, Somatostatin, Cholezystokinin (CCK), Ghrelin und 
das Pankreatische Polypeptid (PP) sind nur einige Beispiele für diese Botenstoffe, 
welche im enterischen Nervensystem identifiziert worden konnten [NataleG2008]. 
Das genaue Zusammenspiel dieser Hormone und Neuropeptide ist bisher nicht 
vollkommen geklärt. Einige Hormone scheinen eine vorwiegend aktivierende, andere 
eine vorwiegend inhibierende Wirkung auf die Darmmotilität auszuüben. Während 
Ghrelin und Motilin prokinetisch wirken, üben PP und CCK eher hemmende Einflüsse 
auf die Magenentleerung aus [DornonvilledelaCourC2004][Schmidt2005]  
[YoungA2005]. 
 
1.5.1. Das Peptidhormon Ghrelin 
 
Kojima und Kollegen beschreiben 1999 erstmals das Peptidhormon Ghrelin. Ghrelin ist 
ein aus 28 Aminosäuren bestehendes Hormon, welches ein endogener Ligand für den 
G-Protein gekoppelten growth hormone secretagogue Rezeptor Typ 1a (GHS-R 1a) ist.  
Es wird vor allem in der Magenschleimhaut und im Hypothalamus synthetisiert und 
gelangt über das Blut zur Hypophyse, wo es die growth hormone (GH) Sekretion 
stimuliert [Kojima1999]. 
Als Ghrelin produzierende Zellen sind die X/A-like Zellen der Magendrüsen 
identifiziert worden, welche vor allem im Magenfundus liegen [Date2000].  Ghrelin- 
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mRNA und Rezeptoren befindet sich aber auch im Hypothalamus, in der vorderen 
Hypophyse, in Tumoren (z.B. Hypophysenadenom, neuroendokrine Tumore) oder in 
anderen Organen (Lunge, Plazenta, Hoden, Niere, Schilddrüse, Pankreas, Myokard, 
Milz usw.)[Korbonits2004].  
 
 
                     
 
Abb. 1.4.: Proteinstruktur Ghrelin [Korbonits2004] 
 
Die Rezeptoren im Magen befinden sich vor allem in dem myenterischen Plexus des 
enterischen Nervensystems [PeetersTL2003] und in den vagalen afferenten Neuronen in 
Fundus, Antrum und Korpus [Andrews2002][Levin2006]. Zentral befinden sie sich 
ferner in der Substantia nigra pars compacta, im ventralen Tegmentum, in den Raphe 
Kernen, im Ammans horn und dem Gyrus dentalis, im Nucleus ambiguus, im dorsalen 
Vaguskomplex (Area postrema, in Kernen des Traktus solitarius und im dorsalen 
motorischen Vaguskern), im Nucleus pedunculopontine und magnocellulare und im 
Nucleus Edinger-Westphal [Zigman2006]. 
 
1.5.2. Die Regulation der gastralen Motilität durch Ghrelin 
 
Über welchen Mechanismus Ghrelin die Magenentleerung beeinflusst ist bisher nicht 
vollständig bekannt. Drei mögliche Wege werden diskutiert.  
Ghrelin GHS-1 Rezeptoren werden gastral im enterischen Nervensystem im Corpus, 
Antrum und Fundus des Magens beschrieben [Date2000][XuL2005]. Somit ist ein 
möglicher Mechanismus die direkte Stimulation dieser Rezeptoren, welche wiederum 
direkt die Magenmotilität beeinflussen.  
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Abb. 1.5.: Wirkungsweisen von  Ghrelin auf die gastrale Motilität 
1. Ausschüttung von anderen Peptidhormonen, 2. Stimulation vagaler Rezeptoren, 3. direkte Stimulation 
gastrale GHS-1 Rezeptoren 
 
 
Eine weitere Möglichkeit ist die Stimulation über Rezeptoren der gastralen 
Nervenendigungen des Nervus vagus. Über die vagalen Afferenzen, welche bis zum 
dorsalen motorischen Vaguskern im unteren Hirnstamm ziehen, wird durch die 
Stimulation der Parasympathikus aktiviert und die gastrale Motilität gesteigert.  
Eine weitere diskutierte Möglichkeit ist das Beeinflussung über die Ausschüttung von 
anderen Peptidhormonen über das enterische Nervensystem, welche die 
Magenentleerung ebenfalls steigern [Levin2006][PeetersTL2003].  
 
1.5.3. Ghrelin und die gastrointestinale Motilität 
 
Die intravenöse Applikation von Ghrelin fördert die Magenentleerung 
[AsakawaA2001][DornonvilledelaCourC2004][Masuda2000][Tack2005]. Diese 
Beschleunigung zeigt sich nicht nur bei Gesunden sondern auch bei Patienten mit 
idiopathischer oder diabetischer Gastroparese [Levin2006]. Die Steigerung der 
gastrointestinalen Motilität scheint vor allem ein Effekt über die Stimulation des 
enterischen Nervensystems und des Nervus vagus zu sein [Levin2006]. Dass Ghrelin 
und die vagale Kontrolle der Magenfunktion in einem engen Zusammenhang stehen,  
zeigen verschiedene Studien.  
1 
 
2 
3 
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Nach der Gabe von Atropin oder nach einer Vagotomie führt die i.v. Injektion von 
Ghrelin nicht mehr zu einem prokinetischen Effekt. Ebenso lässt sich hier kein 
typischer, durch Hunger induzierter Ghrelin-Anstieg nachweisen 
[Masuda2000][Williams2003]. Dies lässt die Vermutung zu, dass ein hoher vagaler 
Tonus für den Anstieg von Ghrelin etwa eine Stunde nach dem Essen mitverantwortlich 
ist [Korbonits2004].  
Ebenso zeigt sich nach direkter Injektion von Ghrelin in den dorsalen 
Vaguskernkomplex eine deutliche Zunahme der Nahrungszufuhr, was die zentrale Rolle 
des dorsalen Vaguskern widerspiegelt [Faulconbridge2003]. Eine Steigerung der 
gastrointestinalen Motilität durch Ghrelin ist somit nicht nur von einem hohen vagalen 
Tonus sondern auch von einem intakten Nervus vagus und Vagus-Kernkomplex 
abhängig [HellstroemPM2009]. Im Gegensatz dazu stehen Ergebnisse, die bei Ratten 
keine Veränderung der basalen Ghrelinwerte nach Vagotomie zeigen [Williams2003]. 
Andere Studien an Ratten konnten nachweisen, dass eine verlangsamte 
Magenentleerung mit einer abnehmenden postprandialen antropylorischen Koordination 
einhergeht. Hohe Ghrelin Konzentrationen fördern eben diese Koordination und 
beschleunigen somit die Magenentleerung [Ariga2008].  
 
Bei Patienten mit einer bekannten Gastroparese zeigen sich im Gegensatz zu gesunden 
Kontrollpersonen veränderte Serumkonzentrationen von Ghrelin oder veränderte 
Ghrelin Schwankungen im Blut. 
Normalerweise verändert sich die zirkulierende Serumkonzentration von Ghrelin im 
Laufe des Tages. Hohe Konzentrationen lassen sich während des Fastens und kurz vor 
der Nahrungsaufnahme feststellen. Etwa innerhalb einer Stunde nach dem Essen fällt 
die Serumkonzentration wieder ab [Cummings2001][Korbonits2004]. Der präprandiale 
Anstieg und der postprandiale Abfall spiegeln die Rolle des Ghrelin in der 
Magenentleerung und in der Nahrungsaufnahme wieder. Hohe Werte finden sich 
während Hungerphasen, wohingegen bei Sättigung die Ghrelin Werte abfallen. Nach 
etwa einer Stunde tritt langsam ein erneutes Hungergefühl auf, und der Magen beginnt 
sich schneller zu Entleeren, was durch einen Anstieg der Ghrelin Konzentration bewirkt 
wird. 
Anders bei Patienten mit Gastroparese. Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2  und 
bekannter diabetischer Gastroparese zeigen sich signifikant geringere 
Serumkonzentrationen von Ghrelin und ein Verlust dieses typischen Rhythmus der 
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Ghrelin Ausschüttung [Gaddipati2006]. Der signifikante Ghrelin-Abfall nach dem 
Essen ist bei Patienten mit Gastroparese nicht mehr nachweisbar [Harsch2009] und die 
Serumkonzentrationen verbleiben auf einem ähnlichen Niveau wie ohne 
Nahrungsaufnahme [Ariga2008].  
Shindo und Kollegen untersuchten den Zusammenhang von Ghrelin und der 
Magenentleerung bei Patienten mit einem postprandialen Völlegefühl (postprandial 
distress syndrome, PDS). Diese PDS Patienten zeigen ebenfalls eine signifikant inverse 
Beziehung zwischen Ghrelin und der Magenentleerung, was bedeutet, dass sich bei den 
Probanden mit einer verzögerten Magenentleerung auch geringere 
Serumkonzentrationen von Ghrelin und geringere Konzentrationsschwankungen 
nachweisen lassen [ShindoT2009].  
Zusammenfassend lässt sich also sagen, dass sich bei Patienten mit einer Gastroparese 
verschiedener Ätiologie, veränderte Serumkonzentrationen von Ghrelin zeigen und es 
zu einer Änderung der typischen prä- und postprandialen Ghrelin Schwankungen 
kommt. 
 
1.5.4. Weitere Funktionen von Ghrelin 
 
Neben einer Beschleunigung der Magenentleerung sind verschiedene weitere 
Funktionen des Peptidhormons Ghrelin bekannt. 
Ghrelin ist das einzig bekannte Appetit-stimulierende Hormon. Die intravenöse Gabe 
von Ghrelin steigert deutlich das Hungergefühl. Dieses induziert in Ratten eine 
Gewichtszunahme durch die Stimulation der Nahrungszufuhr 
[Cummings2001][Levin2006]. Umgekehrt führt die Nahrungsaufnahme zu einer 
signifikanten Abnahme der Serumkonzentration von Ghrelin [TschoepM2001]. 
Steigende oder hohe Serumkonzentrationen von Ghrelin zeigen sich beim Fasten, bei 
einem geringen Body mass index (BMI), bei einem Hyperthyreoidismus oder bei 
Hypertension sowie nach der Gabe von Testosteron. Hohe Konzentrationen bewirken 
wiederum einen Anstieg von ACTH, Prolactin und Cortison sowohl beim Erwachsenen 
[PeetersTL2006], als auch in der kindlichen Plazenta, wodurch eine Rolle im fetalen 
Wachstum möglich wäre. Außerdem scheinen hohe Konzentrationen von Ghrelin einen 
angstauslösenden Effekt zu haben. 
Fallende oder geringe Konzentrationen lassen sich nach dem Essen, bei einem hohen 
Body mass Index (BMI), nach der Gabe von Glucose, Insulin, Somatostatin oder GH 
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oder bei Patienten mit obstruktiven Schlaf Apnoe Syndrom oder Nierenerkrankungen 
nachweisen [Korbonits2004]. 
Der Zusammenhang zwischen Ghrelin und Insulin wird invers diskutiert. Einige Studien 
zeigen, dass hohe Konzentrationen von Ghrelin die exokrine Pankreas Sekretion 
erhöhen und dass andererseits hohe Insulin Werte die Ghrelin Sekretion inhibieren. 
Andere Studien konnten hingegen keinen Zusammenhang nachweisen [Korbonits2004]. 
Ghrelin zeigt ebenfalls kardiovaskuläre Effekte. Es reduziert die Nachlast des Herzens 
und steigert den kardialen Auswurf durch Steigerung der linksventrikulären 
Ejektionsfraktion ohne eine Zunahme der Pulsfrequenz zu bewirken [Nagaya2001]. 
Außerdem kommt es zu einem Blutdruckabfall durch Vasodilatation [Korbonits2004]. 
Durch die Inhibierung der sympathischen Aktivität und die Stimulation der 
parasympathischen Aktivität übt Ghrelin auch ganz allgemein Wirkungen auf das 
autonome Nervensystem aus [Korbonits2004]. 
Ghrelin zeigt eine zirkadiane Rhythmik. Eine Zunahme der Konzentration von Ghrelin 
zeigt sich in der Nacht und ein Abfall in den Morgenstunden. In welchem Ausmaß 
Ghrelin möglicherweise Einfluss auf den Schlaf oder der Schlaf Einfluss auf die 
Serumkonzentrationen von Ghrelin nimmt ist nicht geklärt. Nach Schlafentzug entfällt 
der Abfall vor dem Frühstück [Dzaja2004]. Die steigenden Konzentrationen von 
Ghrelin während des ersten Teils der Nacht korrelieren mit dem Peak der GHRH 
Sekretion. GHRH ist Teil des hypothalamischen Netzwerkes, welches den 
physiologischen Non-REM-Schlaf (NREM) reguliert. Außerdem ist von Ghrelin 
bekannt, dass es den NREM Schlaf fördert, und zu einer Abnahme des REM-Schlafs bei 
jungen Männern führt [Bodosi2004][KlugeM2008].  
Betrachtet man die verschiedensten Funktionen von Ghrelin, so liegt die Vermutung 
nahe, dass Ghrelin-Agonisten in der Zukunft als Erfolg versprechende Therapieoptionen 
bei Patienten mit diabetischer oder idiopathischer Gastroparese, mit postoperativem 
Ileus, bei Opiat induzierter Darmproblemen oder bei chronischer Obstipation eingesetzt 
werden könnten [Charoenthongtrakul2009]. Ebenso profitieren könnten Patienten mit 
Tumorkachexie oder Anorexie und kardialer Dysfunktion. Ghrelin-Antagonisten 
könnten dagegen hilfreiche Medikamente in der Adipositas Therapie sein 
[PeetersTL2006]. 
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1.5.5. Ghrelin und Morbus Parkinson 
 
Verschiedene Zusammenhänge sind zwischen Ghrelin und Morbus Parkinson denkbar.  
Ghrelin beeinflusst die Magenentleerung auf unterschiedlichen Ebenen und durch 
unterschiedliche Strukturen des enterischen und zentralen Nervensystems, welche auch 
eine entscheidende Rolle in den verschiedenen pathoanatomischen Stadien bei M. 
Parkinson spielen. Ghrelin mRNA oder Rezeptoren konnten in einigen dieser 
wesentlichen Strukturen identifiziert werden. In der Ratte konnte nachgewiesen werden, 
dass dopaminproduzierende Neurone in der Pars compacta der Substanta nigra Ghrelin-
Rezeptoren koexprimieren [Zigman2006]. Doch auch in den Strukturen, welche Braak 
primär in der Pathogenese des M. Parkinson betroffen sieht, konnten Rezeptoren 
nachgewiesen werden. Sie befinden sich ebenfalls im enterischen Nervensystem des 
Gastrointestinaltrakts, in den Afferenzen des Nervus Vagus und im dorsalen 
motorischen Vaguskern [Andrews2002].  
Wenn man nun davon ausgeht, dass der dorsale motorische Vaguskern auch schon bei 
Patienten ohne motorische Parkinson Symptome und bei Patienten mit RBD in den 
Krankheitsprozess involviert ist, so stellt sich die Frage, ob sich in so frühen Stadien  
auch schon Veränderungen der Serumkonzentrationen von Ghrelin oder Änderungen in 
der pulsatilen Sekretion zeigen müssten. 
Eine Gastroparese kann diabetisch, idiopathisch, postoperativ oder neurologisch bedingt 
sein. Hierbei kann der M. Parkinson eine der möglichen neurologischen Ursachen sein. 
Bisherige Studien zeigen bei Patienten mit anderen Formen einer Gastroparese 
veränderte Serumkonzentrationen von Ghrelin. Doch bisher sind bei Patienten mit M. 
Parkinson keine Studien durchgeführt worden, um einen Zusammenhang der 
Gastroparese und Ghrelin untersuchen zu können. Dieser Zusammenhang scheint vor 
allem auf Grund der prokinetischen Wirkung von Ghrelin und der bekannten 
verlangsamten Magenentleerung bei Patienten mit M. Parkinson möglich.  
Ebenfalls beeinflusst Ghrelin viele mit M. Parkinson assoziierte nicht-motorische 
Symptome (z.B. Depressionen [Lutter2008]).  
Auf zellulärer Ebene wirkt Ghrelin sowohl antiinflammatorisch als auch als Antioxidant 
[HouY2009]. Eine entscheidende Rolle in der Auslösung des Zelltodes bei M. 
Parkinson spielen unter anderem oxidativer Stress, freie Radikale und 
proinflammatorische Zytokine. Mehrere Studiengruppen untersuchten an Mausmodellen 
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die Frage, ob Antioxidantien wie Ghrelin vor oxidativem Stress schützen und somit eine 
Neurodegeneration der dopaminergen Neurone aufgehalten werden kann.  
Das Neurotoxin 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin (MPTP) zerstört bei 
Mäusen die dopaminergen Zellen der Substantia nigra und kann somit in vivo klinisch 
als auch pathoanatomisch ein Parkinson Syndrom induzieren. Die intraperitoneale Gabe 
von Ghrelin verhindert in den bisher durchgeführten Studien sowohl den MPTP-
induzierten Zellverlust als auch die biochemischen Veränderungen der Substantia nigra, 
indem es eine Zunahme der proinflammatorischen Zytokine inhibiert. Auch die 
motorisch induzierten Dysfunktionen der mit MPTP behandelten Mäuse verbessern sich 
nach der Gabe von Ghrelin. Somit lässt sich die Hypothese aufstellen, dass Ghrelin 
neuroprotektive Effekte auf die dopaminergen Neurone der Substantia nigra aufweist 
[JiangH2008][LiuLi2009][Moon2009] und eine verminderte Ghrelin Produktion oder 
Sekretion eine Prädisposition für eine nigrostriatale dopaminerge Dysfunktion darstellt 
[AndrewsZB2009]. 
 
 
1.6. Zielsetzung 
 
Gastrale Veränderungen sind, als ein Beispiel der nicht-motorische Symptome seit 
langem bei Patienten mit M. Parkinson bekannt. Einige Fragen sind allerdings bisher 
nicht eindeutig geklärt. So ist zum Beispiel nicht bekannt, zu welchem Zeitpunkt der 
Erkrankung gastrale Veränderungen auftreten und welche Rolle gastrale humorale 
Veränderungen in der Symptomatik als auch in der Pathogenese der Veränderungen 
spielen.  
In der vorliegenden Arbeit soll die  Magenentleerungsgeschwindigkeit mit einem 
etablierten diagnostischen Test, dem 13C-Octanoat-Atemtest in vier definierten 
Probandenkollektiven (gesunde Kontrollpersonen, Patienten mit iRBD, nicht 
medikamentös therapierte  Patienten mit M. Parkinson und medikamentös therapierte 
Patienten mit M. Parkinson) untersucht werden. Außerdem soll herausgefunden werden, 
ob bei Patienten mit M. Parkinson auch die neuroendokrine Regulation der 
Magenentleerung Veränderungen aufweist.  
Bisher ist nicht bekannt, zu welchen Zeitpunkten der Erkrankung sich Veränderungen 
der Motilität des Magens zeigen, das heißt ob  bereits  neu diagnostizierte und 
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untherapierte Patienten mit M. Parkinson (de novo Patienten) eine verzögerte 
Magenentleerung aufweisen. Auf der Grundlage der pathoanatomischen Erkenntnisse 
nach Braak stellen wir die Hypothese auf, dass bereits neu diagnostizierte Patienten in 
einem sehr frühen Stadium des M. Parkinson eine verzögerte Magenentleerung 
aufweisen müssten. 
Mit dem heutigen Wissen, dass die REM-Schlaf-Verhaltensstörung (RBD) eine 
Vorstufe des M. Parkinson sein kann, ist nun interessant, ob bereits bei RBD Patienten, 
die bisher keinerlei motorische Symptome eines M. Parkinson aufweisen, schon 
Veränderungen im Bereich des Gastrointestinaltrakts zeigen. Da nach Braak der dorsal 
motorische Vaguskern (DMVN) bereits vor den REM-Schlaf regulierenden 
Kerngebieten Veränderungen in Form von Lewy bodies (LB) aufweist, müssten sich 
hypothetisch bereits bei RBD Patienten Veränderungen in der gastralen Motilität 
nachweisen lassen. 
Eine weitere Hypothese, welche geprüft werden soll ist die Frage, ob es bezüglich der 
Auftretenswahrscheinlichkeit und des Schweregrades von Magenentleerungsstörungen 
ein Kontinuum zwischen RBD-, de novo- und medikamentös therapierten Patientin mit 
M. Parkinson gibt. Trifft diese Hypothese zu, so müssten Patienten aus letzter Gruppe 
am schwersten und Patienten mit RBD am wenigsten betroffen sind. Ebenfalls 
ungeklärt ist die Frage, inwieweit die medikamentöse Behandlung als Ursache für die 
verzögerte Magenentleerung gesehen werden kann. 
 
Bisher nicht geklärt ist die Frage, inwieweit gastrale humorale Veränderungen eine 
Rolle spielen. Im Wesentlichen soll in dieser Arbeit, auf Grund der vielen möglichen 
Zusammenhänge, die Kinetik des prokinetischen Peptidhormons Ghrelin bei M. 
Parkinson untersucht werden. Neue Untersuchungen lassen uns die Hypothese 
aufstellen, dass die Ghrelin Sekretion bei Patienten mit M. Parkinson im Vergleich zu 
gesunden Kontrollpersonen verändert sein müsste, und somit wesentlich an der 
Ätiologie einer verzögerten Magenentleerung beteiligt sein müsste. 
 
Zum einen soll diese Arbeit dazu beitragen, die pathologischen Prozesse des M. 
Parkinson besser zu verstehen. Zum anderen soll mit der Fragestellung, inwieweit 
therapierelevante Störungen der Magenentleerung bereits bei sehr frühen Formen des 
M. Parkinson vorliegen, aber auch eine klinisch sehr wichtige Fragestellung untersucht 
werden. 
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Insbesondere soll diese Studie dazu beitragen, Frühformen des M. Parkinson zum 
Beispiel in Form der REM-Schlaf-Verhaltensstörung besser verstehen und 
diagnostizieren zu können. Damit dies möglich wird, ist es notwendig, die bereits 
bekannten und vermuteten Pathomechanismen und klinischen Symptome auch bei 
diesen sehr frühen Krankheitsstadien zu untersuchen. Nur eine möglichst frühe 
Diagnose, also eine Diagnose im prämotorischen Stadium, wird es in zukünftigen 
Studien ermöglichen, die Effizienz neuroprotektiver Therapiestrategien nachzuweisen. 
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2. Material und Methoden  
 
Der Teil Material und Methoden dieser Arbeit wird zur besseren Übersicht in zwei 
Teilprojekte unterteilt. In dem Abschnitt 2A werden Patienten, Materialen und 
Methoden des Teilprojekts „Magenentleerung“ beschrieben. In dem Abschnitt 2B 
werden Patienten, Material und Methoden des Teilprojekts „Ghrelin“ beschrieben. 
 
 
2A Patienten, Material und Methoden Teilprojekt „Magenentleerung“ 
 
Die Studie wurde als Fall-Kontroll-Studie für insgesamt 80 Probanden (20 gesunde 
Kontrollpersonen, 20 Patienten mit der REM-Schlaf-Verhaltensstörung (RBD), 20 neu 
diagnostizierte und bisher nicht medikamentös therapierte Patienten mit Morbus 
Parkinson (de novo Parkinson Patienten), 20 medikamentös therapierte Patienten mit 
Morbus Parkinson (M. Parkinson) konzipiert. Ziel war es, die 
Magenentleerungsgeschwindigkeit bei den genannten Probandengruppen mit Hilfe des 
13C-Octanoat-Atemtests zu untersuchen.  
 
 
2A.1. Rekrutierung 
 
Die Rekrutierung der nicht medikamentös therapierten und medikamentös therapierten 
Patienten mit Morbus Parkinson erfolgte aus der Spezialambulanz für 
Bewegungsstörungen sowie aus dem stationären Bereich der Klinik für Neurologie am 
Universitätsklinikum Giessen und Marburg (UKGM) am Standort Marburg. Die 
Rekrutierung der Probanden mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung erfolgte in 
Zusammenarbeit mit der Klinik für Neurologie der Hephata-Klinik in Schwalmstadt- 
Treysa. 
Die Rekrutierung der gesunden Kontrollpersonen erfolgte aus der gastroenterologischen 
Ambulanz der Klinik für Innere Medizin am UKGM, Standort Marburg sowie aus dem 
familiären Umkreis der Untersucher dieser Studie. Das Kontrollkollektiv setzt sich wie 
folgt zusammen: ein Teil der Probanden stammt aus einem bereits vorhandenen 
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Kontrollkollektiv der Klinik für Innere Medizin des UKGM (n=14), ein anderer Teil der 
gesunde Kontrollprobanden wurde im Rahmen dieser Studie neu rekrutiert (n=6). 
Alle Probanden wurden im Rahmen eines ausführlichen Aufklärungsgespräches über 
die Studie informiert. Nach der schriftlich erfolgten Einwilligungserklärung zur 
freiwilligen Teilnahme an dieser Studie konnten wir insgesamt 98 Probanden in die 
Studie einschließen. Auf Grund von  fehlenden Daten durch vorzeitigen Abbruch der 
Untersuchung, lagen am Ende der Studie von 71 Probanden auswertbare Daten vor. 
 
  
2A.2. Die Studienpopulation 
 
2A.2.1. Allgemeine Einschlusskriterien  
 
• männliche und weibliche Personen im Alter zwischen 18 und 75 Jahren 
• schriftliche Einverständniserklärung zur freiwilligen Teilnahme 
• Fähigkeit, für die im Aufklärungsgespräch dargelegten Risiken und 
Komplikationen der Untersuchung zu verstehen und zu beurteilen 
 
2A.2.1.1. Zusätzliche Einschlusskriterien für Probanden mit RBD 
 
• Diagnose einer idiopathischen RBD entsprechend den Kriterien der International 
Classification of Sleep Disorders Revised (ICSD-R) [ICSD2005]. 
 
2A.2.1.2. Zusätzliche Einschlusskriterien für neu diagnostizierte und nicht 
therapierte Patienten mit M. Parkinson 
 
• Diagnose eines M. Parkinson entsprechend der Leitlinien der Deutschen 
Gesellschaft für Neurologie [OertelWH2008] 
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2A.2.1.3. Zusätzliche Einschlusskriterien für Patienten mit M. Parkinson unter 
Therapie 
 
• Diagnose eines M. Parkinson entsprechend der Leitlinien der Deutschen 
Gesellschaft für Neurologie mit einer Krankheitsdauer von mindestens 6 
Monaten und unter einer medikamentösen Therapie  
 
2A.2.2. Allgemeine Ausschlusskriterien 
 
• Nicht einwilligungsfähige Personen, welche die Tragweite, Risiken und 
Komplikationen der Untersuchung nicht beurteilen konnten 
• Schwangere Frauen 
• Personen mit chronisch aktiven Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, 
Zustand nach operativen Eingriffen im Bereich des Gastrointestinaltrakts, 
Diabetes mellitus, schweren Leberfunktionsstörungen oder chronisch 
obstruktiver Lungenerkrankung 
• Personen, welche Medikamente einnehmen oder innerhalb der letzten 14 Tage 
eingenommen haben, die die Motilität des Gastrointestinaltrakts beeinflussen. 
Hiezu zählen Medikamente wie Domperidon, Metoclopramid, Anticholinergika  
(Pirenzepin, Biperiden, Butylscopolamin, Mitexen) sowie sämtliche trizyklische 
Antidepressiva. 
 
2A.2.2.1. Zusätzliche Ausschlusskriterien für die Kontrollgruppe 
 
• Diagnose einer REM-Schlaf-Verhaltensstörung entsprechend der Kriterien der 
ICSD-R  
• Diagnose eines M. Parkinson entsprechend den Leitlinien der Deutschen 
Gesellschaft für Neurologie 
• Diagnose einer anderen neurologischen Erkrankung 
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2A.2.2.2. Zusätzliche Ausschlusskriterien für Probanden mit RBD 
 
• Diagnose eines M. Parkinson entsprechend den Leitlinien der Deutschen 
Gesellschaft für Neurologie 
• Diagnose einer anderen neurodegenerativen Erkrankung 
 
2A.2.2.3. Zusätzliche Ausschlusskriterien für neu diagnostizierte und nicht 
therapierte Patienten mit M. Parkinson 
 
• medikamentöse Therapie des M. Parkinson 
• Diagnose einer anderen neurodegenerativen Erkrankung  
 
2A.2.2.4. Zusätzliche Ausschlusskriterien für Patienten mit M. Parkinson unter 
Therapie 
 
• Diagnose einer anderen neurodegenerativen Erkrankung 
 
2A.2.3. Abbruchkriterien während der Untersuchung 
 
Bei Probanden oder Probandinnen, welche während der Untersuchung (durch die 
Einschränkungen in der Flüssigkeits- und Nahrungsaufnahme oder durch die 
Blutentnahmen) Symptome wie Übelkeit oder Synkopen zeigten, aufgrund derer ein 
weiteres Erheben von Daten bzw. die Gewinnung von Blutproben nicht möglich war, 
wurde die Untersuchung abgebrochen und die Probanden wurden aus der Studie 
ausgeschlossen. 
 
2A.2.4. Matching 
 
Die Kontrollprobanden wurden, soweit wie möglich, nach Alter, Geschlecht, und BMI 
gematcht.  
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2A.3. Studiendesign 
 
2A.3.1. Der zeitliche Ablauf 
 
Potentielle Studienteilnehmer wurden durch Mitarbeiter der Klinik für Neurologie oder 
der Klinik für Innere Medizin UKGM Standort Marburg über die Studie aufgeklärt. 
Nach Prüfung der Ein- und Ausschlusskriterien und erfolgtem schriftlichem 
Einverständnis des Probanden / der Probandin zur freiwilligen Teilnahme erfolgte der 
Einschluss in die Studie.   
Bei allen eingeschlossenen Studienteilnehmern wurden nach einem ausführlichen 
Aufklärungsgespräch und der schriftlich erfolgten Einwilligungserklärung eine 
ausführliche Anamnese erhoben und eine körperliche und neurologische Untersuchung 
durchgeführt (Dauer etwa 90 Minuten).  Diese Untersuchung erfolgte an der Klinik für 
Neurologie des UKGM Standort Marburg. 
Der 13C-Octanoat-Atemtest sowie die Abnahme und Verarbeitung der Blutproben für 
die Bestimmung der Serumkonzentration des Hormons Ghrelin wurde in der 
Funktionsdiagnostik der Klinik für Innere Medizin, Abteilung Gastroenterologie und 
Endokrinologie des UKGM Standort Marburg durchgeführt.  
Abb. 2.1.: Übersicht zeitlicher Ablauf Studientag 
 
 
Nach einer Nüchternheitsperiode von 12 Stunden (über Nacht) begann der Atemtest für 
die rekrutierten Probanden um 08:00 Uhr morgens mit dem Legen einer 
Venenverweilkanüle, der ersten Blutentnahme (nüchtern) und einem standardisierten 
Frühstück (siehe 2A.4.2.). 
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Vor Beginn der Untersuchung fand nochmals eine Aufklärung über Zweck, Inhalt und 
Ablauf der Studie statt. Während des folgenden Test-Zeitraums von 6 Stunden wurden 
parallel zu dem 13C-Octanoat-Atemtest neuropsychologische Testungen und 
Untersuchungen bzw. Fragebögen bezüglich des Schwergrades der Parkinson 
Erkrankung durchgeführt (siehe 2A.3.2.). Zusätzlich erfolgte die Abnahme der 
Blutproben für die Bestimmung der Serumkonzentrationen von Ghrelin.  
 
Die Studie endete am selben Tag gegen 14.30 Uhr. Über den gesamten 
Untersuchungszeitraum durften die Probanden, außer der Testmahlzeit, keine Nahrung 
und keine Flüssigkeit zu sich nehmen und nicht rauchen. 
Die Zeit während des 13C-Octanoat-Atemtestes verbrachten die Probenden, in einer 
angenehmen, sitzenden Position in einem Stuhl. Körperliche Aktivität sollte soweit 
möglich vermieden werden. 
Die Durchführung der Untersuchung und die Erhebung der Daten fand in der Zeit 
zwischen Mai 2006 und Juli 2008 statt. Gemäß der Deklaration von Helsinki konnten 
die Probanden zu jeder Zeit ohne Angaben von Gründen die Studie abbrechen. Die 
entstandenen Fahrtkosten wurden von der Klinik für Neurologie erstattet. Alle 
Patientendaten wurden anonymisiert. 
 
2A.3.2. Fragebögen 
 
Zur klinischen Charakterisierung der Probanden wurden standardisiert folgende Daten 
erhoben: 
1.  Anamnesebogen (s. Anhang) 
2.  Mini- Mental- Status- Test (MMST) (s. Anhang) 
3.  Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment (PANDA) (s. Anhang) 
4.  Klinisches Assessment mit Hoehn und Yahr und Unified Parkinson Disease 
rating Scale (UPDRS) (s. Anhang) 
5. REM Sleep Behaviour Disorder Screening Questionnaire (RBDSQ) (s. 
Anhang) 
 6.  Epworth-Sleepiness Scale (ESS) (s. Anhang) 
Darüber hinaus wurde eine ausführliche internistische und neurologische Untersuchung 
sowie eine ausführliche Medikamentenanamnese und die Befragung nach dyspeptischen 
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Beschwerden in den letzten vier Wochen (Übelkeit, Erbrechen, frühes Völlegefühl, 
Bauchschmerzen) durchgeführt. Zusätzlich wurden die Patienten nach Störungen des 
autonomen Nervensystems (Nykturie, Inkontinenz (Drang-/Stressinkontinenz), 
Gewichtsveränderungen und Obstipation) befragt. 
Der Mini Mental Status Test (MMST) wurde durchgeführt um mögliche kognitive 
Störungen zu erfassen [Folstein1975]. Der MMST ist ein Standard Screeninginstrument 
zur Erfassung dementieller Prozesse. Der Test umfasst neun Fragenkomplexe. Darunter 
fallen Aufgaben zur zeitlichen und örtlichen Orientierung (10 Punkte), zur 
Aufnahmefähigkeit und zum Kurzzeitgedächtnis (6 Punkte), zur Aufmerksamkeit und 
Rechenfähigkeit (5 Punkte) sowie zur Sprache (3 Punkte), zum Lesen und Ausführen 
von Handlungsanweisungen (4 Punkte) und zum Schreiben und Zeichnen (2 Punkte). Es 
können insgesamt 30 Punkte erlangt werden. 30 – 25 Punkte entsprechen einem 
Normalbefund, während eine Punktzahl unter 24 Punkte auf ein leichtes dementielles 
Syndrom hinweist und eine Punktzahl unter 21 Punkte für eine Demenz spricht. 
Das Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment (PANDA) ist eine 
objektive und zeitökonomische Testbatterie, welche speziell auf kognitive 
Einschränkungen bei Patienten mit Morbus Parkinson zugeschnitten ist [Kalbe2008].  
Parkinsonspezifische Kognitionsstörungen betreffen vor allem die Aufmerksamkeit und 
das Gedächtnis sowie exekutive Funktionen und die visuell-räumlichen Fähigkeiten. 
Der PANDA ist ein Screening-Verfahren, welches mit einer hohen Sensitivität und 
Spezifität kognitive Beeinträchtigungen bei Patienten mit M. Parkinson erkennt. Die 
Schwerpunkte der einzelnen 5 Subtests beziehen sich auf Aufmerksamkeits- und  
Gedächtnisleistungen (Wort- Paarassoziationslernen und Wiederholen von 
Zahlenfolgen), auf exekutiven Funktionen wie kognitive Flexibilität (Wortflüssigkeit), 
auf Planen und Strategiebildung sowie auf visuell- räumliche Fähigkeiten (mentales 
Spiegeln). Der Ergebniswert (Rohwert) wird für das Alter des Patienten korrigiert (über 
oder unter dem 60. Lebensjahr). Insgesamt kann ein Maximalpunktwert von 30 erreicht 
werden. Ab 18 Punkten liegen die Leistungen im Normbereich. Bei einer Punktzahl von 
15 – 17 Punkten ist von einer leichten kognitiven Dysfunktion auszugehen, bei einer 
Punktzahl von 14 Punkten oder weniger ist ein dementielles Syndrom wahrscheinlich.  
Die Stadieneinteilung nach Hoehn und Yahr (H&Y) misst auf einer Skala von 1 bis 5 
den Schweregrad der Behinderung durch den M. Parkinson  [HoehnMM1967]. Im 
Stadium 1 ist lediglich eine Körperhälfte von der Symptomatik betroffen, im Stadium 2 
  
	   Material	  und	  Methoden	   	  	   	  
50 
beide Körperhälften. Im 3. Stadium findet sich zusätzlich eine posturale Instabilität, im 
Stadium 4 benötigen die Patienten Hilfe bei Verrichtungen des täglichen Lebens. Im 
letzten Stadium 5 sind die Patienten pflegebedürftig oder rollstuhlpflichtig.  
Die Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) ist ein Standardinstrument zur 
Erfassung des Schweregrads der Parkinson Erkrankung [FahnS1987]. Die insgesamt 55 
Items des Fragebogens sind in vier Teilbereiche unterteilt. Teil 1 erfasst kognitive 
Funktion, Verhalten und Stimmung.  Teil 2 erfasst die Beeinträchtigung des Patienten in 
Aktivitäten des täglichen Lebens. Teil 3 erfasst motorische Symptome in der klinischen 
Untersuchung. Teil 4 erfasst Komplikationen der Behandlung wie Dyskinesien und 
Fluktuationen. Für jede Frage wird ein Punktewert von 0 bis 4 vergeben. 0 entspricht 
einem normalen, nicht beeinträchtigten Zustand, ein Punktwert von 4 entspricht einer 
deutlichen Einschränkung. Die Vergabe der Punkte für jedes Item erfolgt durch 
Befragung bzw. durch Beobachtung durch den Untersucher und eine klinische 
Untersuchung. Der maximal zu reichende Punktewert beträgt 199. Ein Punktwert von 0 
bedeutet keinerlei Einschränkungen, ein Punktwert von 199 entspricht den schwersten 
Grad einer Behinderung und Beeinträchtigung durch den M. Parkinson. 
2007 entwickelten Stiasny-Kolster und Kollegen den REM Sleep Behaviour Disorder 
Screening Frageborgen (RBDSQ), welcher ein einfach durchzuführender und 
schneller Screeningtest für das Vorliegen einer REM-Schlaf-Verhaltensstörung (RBD) 
ist [Stiasny-Kolster2007]. Der RBDSQ besteht aus 13 Fragen zum Schlafverhalten, 
welche mit „Ja“ oder „Nein“ beantwortet werden können (siehe Anhang). Die maximale 
Punktezahl beträgt 13. Ab einem Punktwert von 5 besteht der Verdacht auf RBD. Die 
Diagnose muss dann  entsprechend der ICSD-2  mit einem ausführlichen Interview und 
einer Video-Polysomnographie gesichert werden. Mit einer Sensitivität von 96% und 
einer Spezifität von 92% in einer unselektierten gesunden Kontrollgruppe können mit 
dem RBDSQ bis zu 93% der Patienten mit RBD korrekt diagnostiziert werden.  
Die subjektive Tagesmüdigkeit wird mit Hilfe der Epworth-Sleepiness Scale (ESS) 
gemessen [JohnsMW1991]. Die Patienten werden dabei gebeten, das Ausmaß ihrer 
Schläfrigkeit in verschiedenen Tagessituationen anzugeben, indem sie beurteilen, mit 
welcher Wahrscheinlichkeit sie in der jeweiligen Situation einschlafen würden. Um für 
jede Situation eine möglichst genaue Einschätzung vornehmen zu können wird eine 
Skala von null bis drei genutzt (hohe Wahrscheinlichkeit einzuschlafen = 3 Punkte, 
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mittlere = 2 Punkte, geringe = 1 Punkt, der Patient würde niemals einschlafen = 0 
Punkte). Die Summe der Einzelergebnisse ergibt einen Punktewert von 0 bis 24. 
 
 
2A.4. Der 13C-Octanoat-Atemtest 
 
Der 13C-Octanoat-Atemtest stellt ein nicht-invasives, sicheres, kostengünstiges  und 
validiertes Diagnoseverfahren ohne Strahlenbelastung zur Beurteilung der 
Magenentleerungsgeschwindigkeit dar. Von Risiken und Nebenwirkungen für die 
untersuchte Person ist nach dem aktuellen Stand der Wissenschaft nicht auszugehen. 
 
2A.4.1. Vorbereitungen 
 
Ab dem Abend vor dem 13C-Octanoat-Atemtest (ab 20.00 Uhr) bis zum Ende der 
Untersuchung wurden die Patienten gebeten, das Rauchen, Essen und Trinken zu 
unterlassen.  
Medikamentös therapierte Patienten mit Morbus Parkinson nahmen am Abend vor der 
Testung ihre letzte Medikamentendosis ein. Hierdurch konnte ein möglicher direkter 
Effekt der dopaminergen Medikation auf die Magenentleerung, mit Berücksichtigung 
der Halbwertszeit, weitgehend ausgeschlossen werden.  
Alle Probanden erhielten am Versuchstag nach der ersten nüchternen 
Atemprobeentnahme um 8.00 Uhr morgens ein standardisiertes Frühstück, mit welchem 
der 13C-Octanoat-Atemtest begann. 
 
2A.4.2. Das Frühstück 
 
Frühstück 
• 1 Weizenmehlbrötchen 
• 10 g Butter (40% Fett) 
• 1 Ei der Größe M 
• 250 ml Wasser  
• 100 µl (91 mg) 13C-Octanoat (13C-Octanoid-Acid, Firma Campro Scientific 
GmbH, Berlin) 
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Etwa 10 Minuten vor der Vorbereitung des Frühstücks wurde eine 100 µl Probe des bei 
-20° Celsius tiefgefrorenen 13C-Octanoats (ein nicht-radioaktives Isotop des Elements 
Kohlenstoff) langsam aufgetaut. Das Ei der Größe M wurde vorsichtig nach Eigelb und 
Eiweiß getrennt und zu dem Eigelb die 100 µl 13C-Octanoat pipettiert. Anschließend 
erfolgte das Backen eines Spiegeleis in einer mit etwas Butter erhitzen Pfanne, wobei 
das Eigelb und das Eiweiß getrennt in einer Pfanne gebacken wurden. Nebenbei erfolgte 
das Aufschneiden des Brötchens und das bestreichen beider Hälften mit 10 g Butter. 
Die Vorbereitung des Frühstücks erfolgte so, dass um 8.00 Uhr morgens alle Probanden 
das Spiegelei zusammen mit dem Brötchen und 250 ml Wasser zu sich nehmen konnten 
(Kaloriengehalt des Frühstücks 250 kcal). 
 Die Probanden wurden instruiert das Frühstück innerhalb einer Zeit von 10 Minuten 
einzunehmen. 
 
2A.4.3. Materialen 13C-Octanoat-Atemtest 
 
• Atemtestbeutel  (Probennehmer WT 8004, Wagner Analysen Technik GmbH, 
Bremen, Deutschland) 
• nichtdispersive Infrarot Isotopen Analysator (IRIS, Wagner Analysentechnik 
Technik GmbH, Bremen, Deutschland) 
 
Atemtestbeutel 
Die Ausatemluft der Studienteilnehmer wurde in 1,2 Liter fassenden, luftdichten 
Aluminiumbeuteln gesammelt. Für jeden Studienteilnehmer standen für den jeweiligen 
Studientag insgesamt 26 solcher Aluminiumbeutel zur Verfügung.  
Die Aluminiumbeutel waren mit Zahlen von 1 bis 26 beschriftet, um die korrekte 
Reihenfolgen der Abnahmen sicherzustellen. Ein Mundstück aus Pappe wurde vor 
jedem Pusten mit dem schmalen Röhrchenende in den Öffnungsschlauch des 
Atembeutels geführt und fixiert, um mögliche Kontaminationen des 
Öffnungsschlauches zu vermeiden. Die Probanden sollten vor dem Pusten in diese 
Beutel die Luft tief einatmen, kurz anhalten und darauf langsam und gleichmäßig in den 
Beutel blasen, bis dieser gut gefüllt ist. Durch Abklemmen des Öffnungsschlauchs aus 
Gummi konnte das Mundstück entnommen werden und der Beutel mit einem blauen 
mitgeliefertem Verschlussstopfen fest verschlossen werden. Alle Atemtestbeutel 
wurden verschlossen bis zum Ende des Versuches gesammelt um sie direkt im 
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Anschluss an den nichdispertiven Infrarot Isotopen Analysator anzuschließen und somit 
die ausgeatmete 13CO2-Konzentration zu messen.  
 
13CO2  Messung 
Die Messung der 13CO2-Konzentration der Ausatemluft in den Aluminiumbeuteln 
erfolgte mit Hilfe des nichtdispersiven Infrarot Isotopen Analysator (IRIS). Die nicht-
dispersive Infrarot (IR)-Spektroskopie (NDIRS) kann zur quantitativen Bestimmung 
von bestimmten Gasen eingesetzt werden. Die nichtdispersive Infrarot-Spektroskopie 
benutzt zur Messung eine breitbandige Lichtquelle und einen akusto-optischen 
Detektor, der nur auf Wellenlängen anspricht, bei denen das zu messende Gas 
absorbiert. Mit zwei solchen Detektoren, welche individuell auf die Absorptionspektren 
von 12CO2 und 13CO2 empfindlich sind, werden die Konzentrationen dieser beiden Gase 
gemessen, welche zur Ermittlung des 13C/12C-Isotopenverhältnisses ins Verhältnis 
gesetzt werden. 
 
 
Abb. 2.2.: Messplatz IRIS der Firma Wagner (Fotos Fa. Wagner) 
 
In der richtigen Reihenfolge (1 bis 26) wurden die mit Atemgas gefüllten Beutel an die 
Schlauchstutzen der Frontplatte des Messgerätes angeschlossen (siehe Abb. oben). Jede 
Schlauchstutze ist mit einem Ventil verbunden, welches sich auf Anforderung des 
mitgelieferten Computers nach Aufforderung öffnet. Die Atemluft wird aus dem Beutel 
durch eine Membranpumpe in die Messzelle für 13CO2 und 12CO2 gefördert, welche sich 
thermisch isoliert und luftdicht verschlossen im Inneren des Gehäuses befindet.  
Vor jeder Messung eines neuen Probanden erfolgt die Kalibrierung des Gerätes. 
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Für die Berechnung des 13C/12C- Isotopenverhältnisses wurde ein von der Firma 
Wagner mitgelieferter Computer verwendet, welcher mit Hilfe der IRIS Software die 
drei Atemtestparameter t(1/2), t(lag) und GEC berechnet.  
 
2A.4.4. Zeitlicher Ablauf 13C-Octanoat-Atemtest 
 
 
Zeitpunkt 
Test 
Atemgasbeutel 
Nr. 
 
1. -10 min Nr. 1 + 2 Atemprobe 1+2 vor dem Früstück 
2. 0 min  Frühstück  
3. 15 min Nr. 3 
 
Während dieses Zeitraum erfolgte parallel die Durchführung 
von: 
- Blutentnahmen (Ghrelin) 
- MMST 
- PANDA 
- UPDRS 
- RBDSQ 
- ESS 
 
 
 
 
 
 30 min Nr. 4 
 45 min Nr. 5 
 60 min Nr. 6 
 75 min Nr. 7 
 90 min Nr. 8 
 105 min Nr. 9 
 120 min Nr. 10 
 135 min Nr. 11 
 150 min Nr. 12 
 165 min Nr. 13 
 180 min Nr. 14 
 195 min Nr. 15 
 210 min Nr. 16 
 225 min Nr. 17 
 240 min Nr. 18 
 255 min Nr. 19 
 270 min Nr. 20 
 285 min Nr. 21 
 300 min Nr. 22 
 315 min Nr. 23 
 330 min Nr. 24 
 345 min Nr. 25 
 360 min Nr. 26 
4.  Messung des 13CO2/12CO2 Isotopenverhältnisses mit der NDIRS 
 
Tab. 2.1.: Zeitlicher Ablauf 13C-Octanoat-Atemtest 
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Atemgasbeutel 1 und 2 wurden von allen Probanden bereits vor Einnahme des 
Frühstücks mit Ausatemluft gefüllt, um Baseline-Werte des 13C- Kohlenstoffs in der 
Ausatemluft festzustellen.  
In den folgenden 6 Stunden nach der Testmahlzeit wurden in einem Abstand von 
jeweils 15 Minuten Atemtestbeutel mit ausgeatmeter Luft gefüllt, um am Ende des 
Studientages den 13CO2-Gehalt zu messen und um sie mit den Ausgangswerten vor der 
Testmahlzeit zu vergleichen. Somit werden insgesamt 26 Atemgasbeutel aus 
Aluminium mit Luft gefüllt.  
 
2A.4.5. Funktionsprinzip 
 
Die an das Eigelb gebundene 13C-Octansäure gelangt mit dem Speisebrei in den Magen. 
Hier erfolgt eine erste enzymatische und mechanische Nahrungszerkleinerung. Nach der 
Passage durch den Magen wird die 13C-Octansäure der Testmahlzeit aus dem Magen 
entleert und über die Schleimhaut des Dünndarms resorbiert. An das Transportprotein 
Albumin gebunden gelangt die 13C-Octansäure über die Pfortader zu der Leber.  
 
                        
 
Abb. 2.3.: Darstellung des Weges 13C-Octansäure im Körper 
1.Aufnahme der 13C-Octanoat markierten Testmahlzeit in den Magen, 2. Entleerung des Magens in den 
Dünndarm, 3. Absorption im Dünndarm, 4. Metabolisierung des Octanoats in der Leber, 5. Ausatmung 
des 13CO2 mit der Atemluft 
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Hier erfolgt die weitere Metabolisierung in den Mitochondrien durch β-Oxidation zu 
Acetyl-CoA. Nach der β-Oxidation wird das entstandene Acetyl-CoA in den 
Zitratzyklus eingeschleust, wo neben Kohlendioxid (CO2) Oxalacetate und Glutaminate 
entstehen. Das hier entstandene CO2 ist durch die oral aufgenommene 13C-Octansäure 
markiert und wird als 13CO2 bezeichnet. Über den Blutstrom gelangt der größte Anteil 
des 13CO2 in die Lunge, wo das markierte Kohlendioxid mit der Ausatemluft 
ausgeschieden wird. Ein kleiner Anteil gelangt über den systemischen Blutstrom in den 
körpereigenen Bicarbonat-Pool, wo es vorerst reteniert und erst nach einiger Zeit erneut 
in die systemische Blutzirkulation gelangt und ausgeschieden wird. Ein sehr geringer 
Teil des 13CO2 wird über Urin, Stuhl oder über die Haut ausgeschieden.  
 
Da bekannt ist, dass die postgastrischen Prozesse einer geringeren interindividuellen 
Variabilität als die Entleerung des Mageninhalts in das Duodenum unterliegen, kann 
man davon ausgehen, dass die pulmonal ausgeatmete 13CO2 Menge mit der 
Geschwindigkeit der Magenentleerung korreliert [Sanaka2008].  
 
2A.4.6. Messdaten 
 
Das mit 13C-markierte Substrat  unterläuft während der Metabolisierung verschiedene 
enzymatische Spaltungen, so dass schließlich die Abgabe von 13C markiertem CO2 
(13CO2) in der Ausatemluft erfolgt (siehe 2A.4.5.). 
Um eine genauere Präzision und vergleichbare Daten zu erhalten wird der 13C-Anteil 
immer gegen einen universellen Referenzwert gemessen. Dieser Referenzwert ist 
definiert als „Pee Dee Belemnite Limestone“ PDB- Kohlenstoffwert. 
Bezieht man das Isotopenverhältnis 13C/12C in einer Probe (Rs) auf das 
Referenzprobenverhältnis (RPDB = 0,0112375) so erhält man den „Deltawert“. Dieser 
Wert ist definiert als: 
 
δ = ( Rs / RPDB – 1 ) x 1000  [‰] 
 
Für die Atemgasanalyse ist aber nur die Änderung des Deltawertes im Atemgas (δS) im 
Vergleich zu dem Deltawert in einer Probe (δ0), die vor der Einnahme der 13C 
markierten Testmahlzeit genommen wurde (Baseline), von Bedeutung. Diese Änderung 
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wird üblicherweise in „Delta over baseline“ DOB (Delta oberhalb der Basislinie) 
ausgedrückt und definiert als: 
 
DOB = δS - δ0 
 
Für die weiteren Messungen ist die prozentuale Wiederfindungsrate (PDR) 
entscheidend. Sie beschreibt den Prozentsatz an 13C von der Testdosis, der bei der 
nachfolgenden Messung pro Stunde wieder entdeckt wird, und reflektiert somit die 
Geschwindigkeit, mit welcher ein Prozess vonstatten geht. Die prozentuale 
kumulative Wiederfindungsrate (cPDR) berechnet sich aus der PDR, und beschreibt, 
über die betrachtete Testzeit, den gesamten Prozess. 
 
      
        (a) mmol 13C Excess in Atemgasprobe =  
[(δt : 1000 + 1) x RPDB ] : [((δt : 1000 + 1) x RPDB )+ 1] 
 
       (b) mmol 13C applizierte Dosis = 
                       [(%13CSubstrat  - %13Ct0 ) : 100 x (m/M) x n 
   
dabei ist:  %13CSubstrat : %13C-Anreicherung im Substrat 
m applizierte Substratmenge 
   M molare Masse des Substrats [mg] 
   n Anzahl der 13C-Atome 
 
        cPDRt1+1 [%13C kum. Dosis(t1+1)] = cPDRt1 + [(cPDRt1 + cPDRt1 + 1) : 2] x (1 : n) 
 
 dabei ist: n Anzahl der Atemgasproben 
   t1 Probenzeitpunkt t1 
 
Zur Charakterisierung der Magenentleerungszeit sind folgende Parameter von 
Bedeutung: 
 
PDR [%13C Dosis/h] = [   
mmol 13C Excess in Atemgasprobe (a) 
mmol 13C applizierte Dosis (b)  
] X 100 
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t (lag) = Zeit der maximalen Entleerungsgeschwindigkeit in das Duodenum 
t (1/2) = Zeitpunkt, zu dem die Hälfte des Substrates metabolisiert worden ist 
GEC = Gastric emptying coefficient = Magenentleerungkoeffizient; beschriebt das 
Tempo  des Starts der Magenentleerung 
 
Diese errechnen sich durch nicht-lineare Regression der Werte PDR und cPDR aus den 
Konstanten a, b, c, m, k und β. Ausgegangen wird hierbei von einer CO2-Produktion 
von 300 mmol pro m2 Körperoberfläche oder von einer CO2-Produktion von 5 
mmol/min und pro m2 Körperoberfläche. 
Nach der Formel nach Haycock kann die 13CO2-Abatmung [v] wie folgt berechnet 
werden: 
 
v[CO2] = 5 x 22,4 x (Körpergewicht0,5378) x (Größe0,3964) x 0,024265 ml/min 
 
Somit folgt für die 13CO2-Abatmung v[13CO2]: 
 
v[13CO2] = v[CO2] – v[12CO2] = v[CO2] / (1 + 1/R) 
 
Für die Dauer des Atemtests kann die Menge des natürlich abgeatmeten 13CO2 als 
konstant angesehen werden. Dieser Wert wird in der Null-Wert-Probe bestimmt. Die 
durch die applizierte 13C-markierte Octansäure verursachte Steigerung der 13CO2-
Abatmung wird als Differenz gegenüber diesem Null-Wert bestimmt. Somit folgt: 
 
v[13CO2] – v0 [13CO2] = v[CO2] x (R – R0) : ((1 + R) x (1 + R0)) 
 
Bei der anzunehmenden CO2-Exhalation ergibt sich dann für die o.g. Berechnung des 
Gebietes unter der Kurve die Funktion f*: 
 
f* mkβ(t) = m x k x β x e–kt(1 - e–kt)β-1 
 
Vor diesem Hintergrund errechnen sich die einzelnen Atemtestparameter wie folgt: 
 
t (1/2) = (-1/k x ln(1-2-(1/ β)) – 66,09 : 1,12 
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t (lag) = (1/k) x ln(β) – 60,30) : 0,94 
 
GEC = ln (a) 
 
 
2A.5. Statistische Auswertung 
 
Die statistische Auswertung der 13C-Octanoat Atemtest Daten erfolgte mit Hilfe der 
PASW Statistik Programms SPSS Version 18.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA). 
Zur Berechnung der deskriptiven Statistik erfolgte zunächst die Berechnung der 
Mittelwerte, Mediane, Minimum- und Maximumwerte sowie der 
Standardabweichungen. 
Signifikante Unterschiede in den demographischen Daten wurden mit Hilfe des exakten 
Tests nach Fisher berechnet.  
Die Ergebnisse der Fragebögen sowie des 13C-Octanoat-Atemtests wurden mit Hilfe 
einer einfaktoriellen ANOVA auf statistische Unterschiede untersucht. Bei dem 
Nachweis einer Signifikanz erfolgte die weitere Differenzierung mit dem Post hoc Test 
nach Scheffe oder bei einer Homogenität der Varianzen < 0,05 nach Games-Howell. 
Bei den Fragebögen, welche Ergebnisse mit einem Median Wert angegeben werden, 
erfolgte die weitere Differenzierung mittels dem Kruskal-Wallis-Test und bei vorliegen 
von Signifikanzen mittels dem Mann-Whitney-U- Test.  
Die Berechnung der Korrelationen erfolgte mit Hilfe des Korrelationskoeffizienten r 
nach Pearson. P-Werte < 0,05 werden signifikant und p-Wert > 0,05 als nicht 
signifikant gewertet.  
 
 
2B Patienten, Material und Methoden Teilprojekt „Ghrelin“ 
 
Ziel der Studie war es, Unterschiede in der postprandialen Ausschüttung des Hormons 
Ghrelin zwischen gesunden Kontrollpersonen, Patienten mit der REM-Schlaf-
Verhaltensstörung, nicht medikamentös therapierten Patienten mit Morbus Parkinson 
und medikamentös therapierten Patienten mit Morbus Parkinson zu erfassen. 
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2B.1. Die Studienpopulation 
 
Die Studienpopulation für dieses Teilprojekt der Studie wurde zum Großteil aus dem 
Studienkollektiv der Teilnehmer des 13C-Octanoat-Atemtest rekrutiert. Die 
Blutentnahmen für die Bestimmung der Serumkonzentration von Ghrelin erfolgten bei 
diesen Probanden parallel zur Messung der Magenentleerung mittels des Octanoat-
Atemtests.  
Insgesamt wurden 70 Probanden (20 gesunde Kontrollpersonen, 11 Patienten mit REM-
Schlaf-Verhaltensstörung, 19 de novo Parkinson Patienten und 20 medikamentös 
therapierte Patienten mit Morbus Parkinson) in diesen Teil der Studie eingeschlossen.  
Das Kollektiv der gesunden Kontrollpersonen, von welchen Hormonuntersuchungen 
vorliegen, ist mit dem gepoolten Kontrollkollektiv der Atemtest-Studie (s. Punkt 2A.1.) 
nicht komplett identisch. 
 
 
2B.2. Bestimmung der Serumkonzentrationen von Ghrelin 
 
2B.2.1. Vorbereitungen 
 
Vor der Testmahlzeit erhielten die Probanden eine Venenverweilkanüle (Vasofix®  
Safety Braunüle®, 20G oder 18G, Firma B. Braun Melsungen AG, Melsungen, 
Deutschland) in eine Armvene, um die regelmäßigen Blutentnahmen zu erleichtern.  
 
2B.2.2. Frühstück 
 
Da die Bestimmung von Ghrelin zeitgleich mit dem Atemtest durchgeführt wurde, ist 
die um 8:00 Uhr morgens eingenommene Testmahlzeit identisch der oben 
beschriebenen Testmahlzeit (siehe 2A.4.2.). 
 
2B.2.3. Zeitlicher Ablauf 
 
Insgesamt wurde den Probanden zu acht definierten Zeitpunkten (vor und direkt nach 
der Testmahlzeit, sowie 15, 30, 60, 120, 180 und 300 Minuten nach der Testmahlzeit) 
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Blut über die gelegte Venenverweilkanüle abgenommen. Abgenommen wurde zu jedem 
Zeitpunkt eine Serum Monovette (4,9 ml Blut) (S-Monovette®, Sarstedt AG &Co, 
Nümbrecht, Deutschland). 
Nach der letzten Blutentnahme, und somit 300 Minuten nach dem Frühstück, erfolgte 
die Entfernung der Venenverweilkanüle. 
 
 
Tab. 2.2.: Zeitlicher Ablauf der Blutentnahmen zur Bestimmung der 
Serumkonzentrationen von Ghrelin 
 
Nr. Zeitpunkt Bemerkung 
1 -10 min vor der Testmahlzeit 
2 0 min unmittelbar nach der Testmahlzeit  
3 15 min  
 
Zeitpunkte nach der Testmahlzeit 
4 30 min 
5 60 min 
6 120 min 
7 180 min 
8 300 min 
 
 
Direkt nach der Blutentnahme wurden die abgenommen Monovetten bis zur weiteren 
Verarbeitung auf Eis gelagert.  
 
2B.2.4. Messaufbau 
 
Die Serummonovetten der Blutproben wurden nach ihrer Abnahme und Lagerung auf 
Eis für jeweils 15 Minuten bei 4° Celsius und 4000 Umdrehungen zentrifugiert 
(Zentrifuge Heraeus Megafuge 11R, Thermo Scientific, Waltham, USA). Anschließend 
wurden jeweils 0,3 ml des Serums, unter Belassen der abgesetzten Erythrozyten am 
Boden, in 2 Glasröhrchen abpipettiert. Diese Röhrchen wurden mit der jeweiligen 
zugeteilten Probandennummer und dem Abnahmezeitpunkt etikettiert und dicht 
verschlossen bei – 20° Celsius bis zur abschließenden Analyse eingefroren. 
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2B.2.5. Messdaten 
 
Die Bestimmungen der Serumkonzentration von Ghrelin erfolgten mit einem 
kommerziell erhältlichen Radioimmunoassays (RIA) für die quantitative Bestimmung 
von humanem Ghrelin (mediagnost Gesellschaft für Forschung und Herstellung von 
Diagnostik GmbH, Reutlingen, Deutschland) in dem Forschungsbereich der Klinik für 
Innere Medizin, Abteilung Gastroenterologie des UKGM. Mit einem dieser RIA-Kits 
konnten die Proben von jeweils 3 Probanden gemessen werden. 
 
Tab. 2.3.: Pipettierschema der Firma Mediagnost: Ghrelin-RIA 
 
Tag 1 2 3 
Röhrchen 
Nr. 
Inhalt 
Testpuffer 
AB 
Substanz NSB 
1. 
Antikörper 
Tracer 
2. 
Antikörper 
1,2 Gesamtaktivität - - - - 100 µl - 
3,4 
 Unspezifische 
Bindung 
100 µl - 
100 
µl 
- 100 µl 500 µl 
5,6 Nullstandard 100 µl   100 µl 100 µl 500 µl 
7-18 Standard 1-6 - 
100 µl 
Standard  
- 100 µl 100 µl 500 µl 
19,20 Kontrollserum - 
100 µl 
Kontrolle 
- 100 µl 100 µl 500 µl 
21,22 Probe 1 - 
100 µl 
Probe 
- 100 µl 100 µl 500 µl 
23,24 Probe 2 - 
100 µl 
Probe 
- 100 µl 100 µl 500 µl 
ect.         
 
 
Das Prinzip dieser quantitativen Konzentrationsbestimmung beruht auf der Verwendung 
von polyklonalen Antikörpern mit hoher spezifischer Affinität für Ghrelin. Gemessen 
wurde dabei sowohl das acetylierte als auch das nicht-acetylierte Ghrelin, also die 
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Ghrelin-Gesamtkonzentration im Serum. Der Assay ist dabei spezifisch für humanes 
Ghrelin und es zeigen sich keine Kreuzreaktivitäten mit andern Proteinen (z.B. Insulin). 
Nach einem festen RIA-Pipettierschema der Firma Mediagnost (siehe unten) wurden 
sowohl die Antikörper als auch der radioaktive I123–Tracer zu den Standards, den 
Kontrollseren und den Proben hinzu pipettiert.  
 
Nach der Zugabe des 1. Antikörpers an Tag 1 mussten alle Proben 20 – 24 Stunden bei 
2 – 8°C inkubiert werden, bevor am nächsten Tag der Tracer und nach einer erneuten 
Inkubation über Nacht am 3. Tag der 2. Antikörper und eiskaltes Wasser hinzu gegeben 
werden konnten. Nach einer erneuten einstündigen Inkubation wurden alle Röhrchen 
zentrifugiert und der Überstand abgesaugt.  
 
Die Radioaktivität des Überstandes wurde mit einem Multi-Kristall Gammazähler 
LB21111 (Berthold Technologies GmbH, Bad Wildbach, Deutschland) gemessen.  
Mit Hilfe eines Computerprogramms errechnet sich die Konzentration von Ghrelin der 
untersuchten Probe mit Hilfe der Bestimmung des Prozentverhältnisses der korrigierten 
Zählausbeute B und des korrigierten Nullstandards B0 (%B/ B0). 
 
 
 
 
 
Dabei wird die Ghrelin Konzentration in pg/ml als Mittelwert einer Doppelbestimmung 
angegeben. 
 
 
2B.3. Statistische Auswertung 
 
Die statistische Auswertung der Daten der Hormonbestimmung erfolgte ebenfalls mit 
Hilfe der PASW Statistik Programms SPSS Version 18.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, 
USA). 
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Die Berechnung der deskriptiven Statistik erfolgt mit Hilfe der einfaktoriellen ANOVA 
(Analyse der Varianten). 
Da die visuelle Analyse der Ghrelin-Verlaufskurven zwischen den Gruppen vor allem 
Unterschiede in der späten postprandialen Phase zeigt, wurde der postprandiale Anstieg 
der Ghrelin Konzentration als einer der wesentlichen Parameter gesehen. Dieser 
postprandiale Anstieg wird aus dem Verhältnis der Ghrelin Werte zu dem Zeitpunkt 300 
Minuten nach dem Frühstück zu den Ghrelin Werten zu dem Zeitpunkt 60 berechnet.  
Ebenso wurde der Unterschied zwischen den Ghrelin Werten der Gruppen zum 
Zeitpunkt -10, also nach 12 Stunden Nahrungskarenz, sowie zu allen acht 
Abnahmezeitpunkten analysiert. Des Weiteren erfolgte die statistische Analyse des 
initialen Ghrelin Abfalls nach dem Essen sowie die Analyse der Area under the curve 
(AUC). Der initiale Ghrelin Abfall nach der Einnahme der Testmahlzeit wurde aus dem 
Verhältnis der Ghrelin Werte zum Zeitpunkt 60 zu den Ghrelin Ausgangswerten zu dem 
Zeitpunkt -10 (nüchtern) berechnet.  
Die Area under the curve (AUC, Fläche unter der Kurve) wurde mit Hilfe der 
Trapezoidregel für jeden Probanden ermittelt, und die Mittelwerte der 4 Gruppen 
miteinander verglichen. Hierfür unterteilt man die Fläche unter den Kurven in mehrere 
Trapeze. Die Summe der gebildeten Trapeze entspricht der „Fläche unter der Kurve“. 
Somit kann mit Hilfe der unten abgebildeten Formel eine Fläche ausgemessen werden, 
die dem Intagral der Funktion entspricht.  
 
 
 
 
 
Für die weiter statistische Analyse erfolgte für die AUC, den postprandialen Abfall 
sowie den späten Anstieg die Untersuchung der statistischen Unterschiede mit Hilfe der 
Analyse der Kovarianten ANCOVA korrigiert nach Alter, Body mass index und 
Geschlecht. Zeigte die ANCOVA statistische Unterschiede mit einem p-Wert < 0,05 
zwischen den drei untersuchten Gruppen (gesunde Kontrollpersonen, Probanden mit der 
REM-Schlaf-Verhaltensstörung, Patienten mit Morbus Parkinson), so folgte die weitere 
Untersuchung durch den post hoc test nach Bonferroni, um herauszufinden, zwischen 
welchen Gruppen genau die signifikanten Unterschiede bestehen. Auch hier wurden p-
Werte < 0,05 als signifikant und p-Werte > 0,05 als nicht signifikant gewertet.  
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2C Ethikantrag 
 
Zur Durchführung dieser Studie lag ein positives Votum der Ethik- Kommission des 
Fachbereichs Medizin der Philipps- Universität Marburg vor.  
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3. Ergebnisse  
 
3A Ergebnisse Teilprojekt „Magenentleerung“ 
 
3A.1. Die Studienpopulation Magenentleerung 
 
Bei insgesamt 72 Probanden wurde die Magenentleerung mit Hilfe des 13C-Octanoat 
Atemtestes untersucht. Die Gesamtzahl der Probanden setzte sich aus 20 gesunden 
Kontrollpersonen, 13 Probanden mit der REM-Schlaf-Verhaltensstörung (RBD) und 39 
Patienten mit Morbus Parkinson (M. Parkinson, MP) zusammen. 21 der insgesamt 
teilnehmenden Patienten mit Morbus Parkinson waren bis zu dem Zeitpunkt der 
Untersuchung nicht medikamentös therapiert (de novo MP). Insgesamt 18 Probanden 
der Patientengruppe mit Morbus Parkinson erhielten zu dem Untersuchungszeitpunkt 
eine medikamentöse Therapie (MP). 
 
3A.1.1. Demographische Daten 
 
Es wurden 20 gesunde Kontrollprobanden (7 Männer und 13 Frauen) mit einem 
durchschnittlichen Alter von 47,6 Jahren und einen mittleren BMI von 25,5 
eingeschlossen. Die Gruppe der Patienten mit der REM-Schlaf-Verhaltensstörung 
(RBD) umfasste 13 Probanden (10 Männer und 3 Frauen), welche bei einem mittleren 
BMI von 24,9 im Durchschnitt 60,2 Jahre alt waren. 21 (13 Männer, 8 Frauen) nicht 
medikamentös therapierte, neuerkrankte Patienten mit M. Parkinson (de novo MP) mit 
einem durchschnittlichen Alter von 61,4 Jahren und einem BMI von 26,4 bildeten die 
Gruppe 3. Gruppe 4, die Gruppe der medikamentös therapierten Patienten mit M. 
Parkinson (MP) umfasste 18 Probanden (9 Männer und 9 Frauen) mit einem 
durchschnittlichen Alter von 63,5 und einem durchschnittlichen BMI von 26,5. 
 
Eine Zusammenstellung der demographischen und klinischen Daten der Probanden gibt 
Tabelle (Tab.) 3.1.  
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Tab. 3.1. Demographische Daten 
 
Daten Kontrolle RBD 
Morbus Parkinson (MP) 
de novo MP MP 
Anzahl n 20 13 21 18 
Geschlecht 
m / w 
7 / 13 
(35% / 65%) 
10 / 3 
(77% / 23%) 
13 / 8 
(62% / 38%) 
9 / 9 
(50% / 50%) 
Alter in Jahren 47,6 ± 9,3 
[34 – 66] 
60,2 ± 12,5 
[30 - 71] 
61,4 ± 11,1 
[32 - 83] 
63,5 ± 8,7 
[42 - 74] 
BMI 25,5 ± 4,7 
[18,7 – 38,4] 
24,9 ± 2,1 
[21,3 - 27,5] 
26,4 ± 4,8 
[18,9 - 39,8 ] 
26,5 ± 6,5 
[18,6 - 47,1] 
 
Legende: n = Anzahl der Studienteilnehmer; Geschlecht m = männlich, w = weiblich; BMI = Body mass 
index; RBD = Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung, de novo MP = bisher nicht medikamentös 
therapierte Patienten mit Morbus Parkinson, MP = medikamentös therapierte Patienten mit Morbus 
Parkinson 
Geschlecht: Angaben der Absolutzahl und Prozent () m/w 
Alter und BMI : Angaben als Mittelwert (MW) ± Standardabweichung (SD) und Spannbreite [] 
 
 
Geschlecht 
Nach Durchführung des Fisher Exakt Tests für das Merkmal Geschlecht zeigten sich 
keine signifikanten Unterschiede der Geschlechterverteilung zwischen den vier 
untersuchten Probandengruppen (p = 0,11) (siehe Abbildung (Abb.) 3.1.). Deskriptiv 
waren in der Gruppe der RBD Patienten mehr männliche als weibliche Probanden, was 
die höhere Prävalenz der RBD bei Männern widerspiegelt. 
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Abb. 3.1. Geschlechterverteilung der Gruppen 
Legende: RBD = Probanden mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung, de novo MP = nicht medikamentös 
therapierte Patienten mit Morbus Parkinson, MP = medikamentös therapierte Patienten mit Morbus 
Parkinson 
 
 
Body mass index 
Ebenso konnte hinsichtlich des Body mass indexes (BMI) keine Unterschiede zwischen 
den Gruppen festgestellt werden (p = 0,76)(siehe Abb. 3.2.). 
 
Abb. 3.2. Unterschiede in BMI  zwischen den Gruppen 
Legende: RBD = Probanden mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung, de novo MP = nicht medikamentös 
therapierte Patienten mit Morbus Parkinson, MP = medikamentös therapierte Patienten mit Morbus 
Parkinson 
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Alter 
In Bezug auf das Alter war die Kontrollgruppe signifikant jünger als die anderen drei 
untersuchten Patientengruppen (RBD p = 0,013; de novo MP p = 0,001; MP p < 0,001). 
Aus diesem Grund sind unter 3A.3.1. die Ergebnisse des 13C-Octanoat-Atemtest 
hinsichtlich des Alters korrigiert. 
 
 
 
Abb. 3.3. Unterschiede in Alter zwischen den Gruppen 
Legende: RBD = Probanden mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung, de novo MP = nicht medikamentös 
therapierte Patienten mit Morbus Parkinson, MP = medikamentös therapierte Patienten mit Morbus 
Parkinson,  
* = signifikant (p < 0,05), ** = hoch signifikant (p < 0,01) 
 
 
3A.1.2. Krankheitsrelevante Daten 
 
Die medikamentös therapierten Patienten mit M. Parkinson bemerkten die ersten 
motorischen Symptome im Durchschnitt vor 7,1 Jahren. Die de novo Gruppe dagegen 
durchschnittlich  erst vor 1,3 Monaten. Das Auftreten der ersten RBD-typischen 
Beschwerden lag etwa 1 bis über 10 Jahre zurück. 
Die Frage nach dyspeptischen Beschwerden bejahten 50% der gesunden 
Kontrollpersonen, 31% der Patienten mit RBD, 45% der de novo Patienten und 11% der 
therapierten Patienten mit Morbus Parkinson. 
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Über Störungen im autonomen Nervensystem (Miktion, Defäkation, Schlaf, 
Sexualfunktion) berichteten besonders alle drei untersuchten Patientengruppen. Die 
Ergebnisse sind in Tabelle 3.2. zusammengefasst. 
 
Tab. 3.2. Krankheitsrelevante Daten 
 
Daten Kontrolle RBD Morbus Parkinson de novo MP MP 
Krankheitsdauer 
in Jahren - 
fraglich 
[1 - >10] 
0,14 
[0 – 1] 
7,1 
[0 – 24] 
Dyspeptische 
Beschwerden 
ja / nein 
3 / 3 
(50% / 50%) 
4 / 9 
(30,8% / 69,2%) 
9 / 11 
(45% / 55%) 
2 / 16 
(11,1% / 88,9%) 
Störungen im 
autonomen NS 
1 / 5 
(16,7% / 83,3%) 
11 / 2 
(84,6% / 15,4%) 
14 / 5 
(73,7% / 26,3%) 
17 /1 
(94,4% / 5,6%) 
 
Legende: NS = Nervensystem, RBD = Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung, de novo MP = 
nicht medikamentös therapierte Patienten mit Morbus Parkinson, MP = medikamentös therapierte 
Patienten mit Morbus Parkinson; Krankheitsdauer in Jahren: Angaben als Mittelwert (MW) und 
Spannbreite []; Dyspeptische Beschwerden ja / nein: Angaben der Absolutzahl und Prozent (); Störungen 
im autonomen NS: Angaben der Absolutzahl und Prozent () 
 
 
Tab. 3.3. Dopaminerge Medikation der Patienten mit Morbus Parkinson 
 
Medikamente der Patienten mit Morbus Parkinson  
Levodopa Monotherapie n = 2 
Dopaminagonisten Monotherapie n = 4 
Levodopa + Dopaminagonist n = 3    (1x Pramipexol, 2x Rotigotin) 
Dopaminagonist + Dopaminagonist n = 1 (Pramipexol + Rotigotin) 
Levodopa + Entacapon n = 1 
Levodopa + MAO-B-Inhibitor n = 2 (1x Selegilin, 1x Rasagilin) 
Levodopa + Pramipexol + Metixen n = 1 
Pramipexol + Selegilin + Budipin n = 1 
Levodopa + Pramipexol + Entacapon + Amantadin n = 2 
Tiefenhirnstimulation n = 1 
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Tabelle 3.3. fasst die dopaminerge Medikation der medikamentös therapierten Morbus 
Parkinson Patienten (Gruppe 4) zusammen. 
Zwei Patienten erhielten eine Levodopa Monotherapie und vier eine Dopaminagonisten-
Monotherapie. Die übrigen Patienten befanden sich unter einer der oben dargestellten 
Kombinationstherapie. Ein Patient erhielt wurde unter Tiefenhirnstimulation ohne 
weitere medikamentöse Therapie untersucht. 
 
 
3A.2. Fragebögen 
 
Die in der Studie durch Fragebögen erfassten krankheitsspezifischen Daten, die 
Ergebnisse der neuropsychologischen Testungen und die Ergebnisse zum 
Schlafverhalten sind in den Tabellen 3.4., 3.5., und 3.6. dargestellt. 
 
3A.2.1. Krankheitsstadium 
 
Mit Hilfe der Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) und der Einteilung 
nach Hoehn und Yahr (H&Y) wurden die krankheitsspezifischen Informationen der 
Probanden erfasst. Die Ergebnisse sind in Tab. 3.4. angegeben. 
 
Hoehn und Yahr 
Hinsichtlich des Stadiums nach Hoehn und Yahr (H&Y) ergab sich zwischen den de 
novo Patienten und den medikamentös therapierten Patienten mit Morbus Parkinson mit 
Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests kein signifikanter Unterschied (p = 0,235). 
 
Unified Parkinson Disease Rating Scale 
Kein signifikanter Unterschied ließ sich zwischen den medikamentös noch nicht 
therapierten und den medikamentös therapierten Patienten mit M. Parkinson bezüglich 
des Schweregrades des Morbus Parkinson (p = 0,78) und den motorischen 
Einschränkungen (p = 0,967) nachweisen. Signifikante Unterschiede zeigte der 
Vergleich der Patientengruppen mit M. Parkinson zu den RBD Patienten und den 
gesunden Kontrollpersonen (siehe Abb. 3.4.) 
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Tab. 3.4. Krankheitsstadium  
 
Score Kontrolle RBD Morbus Parkinson de novo MP MP 
UPDRS 
UPDRS ges. 1,8 ± 3,1 [0 – 8] 
10,7 ± 7,1 
[3 – 25] 
34,6 ± 15,4 
[6 – 48] 
39,8 ± 18,2 
[11 – 69] 
UPDRS III 1,3 ± 3,3 [0 – 8] 
5,9 ± 5 
[0 – 16] 
23,5 ± 10,5 
[6 – 48] 
25,3 ± 13,3 
[5 – 46] 
H&Y 0 0 1,5 [0 – 4] 
2 
[0 – 4] 
 
Legende: UPDRS insg. und III = Unified Parkinson Disease rating Scale insgesamt und Part III, H&Y = 
Hoehn und Yahr, RBD = Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung, de novo MP = nicht 
medikamentös therapierte  Patienten mit Morbus Parkinson, MP = medikamentös therapierte Patienten 
mit Morbus Parkinson 
UPDRS: Angaben als Mittelwert (MW) ± Standardabweichung (SD) und Spannbreite [] 
H&Y: Angaben als Median und Spannbreite [] 
 
 
 
 
Abb. 3.4. UPDRS III 
Legende: RBD = Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung, de novo MP = nicht medikamentös 
therapierte Patienten mit Morbus Parkinson, MP = medikamentös therapierte Patienten mit Morbus 
Parkinson 
 ** = hoch signifikant 
Gruppen UPDRS III p-Wert 
Kontrolle vs. RBD 0,13 
Kontrolle vs. de novo MP < 0,001** 
Kontrolle vs. MP < 0,001** 
RBD vs. de novo MP < 0,001** 
RBD vs. MP < 0,001** 
de novo MP vs. MP 0,967 
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3A.2.2. Neuropsychologische Testung 
 
Die neuropsychologischen Leistungen oder Hinweise auf neuropsychologische Defizite 
wurden mit Hilfe des Mini Mental Status Test (MMST) und mit Hilfe des Parkinson 
Neuropsychometric Dementia Assessment (PANDA) untersucht (siehe Tab. 3.5.). 
Da der PANDA erst seit 2007 ein fester Bestandteil dieser Studie war, liegen hierfür 
Daten von einer geringeren Anzahl Probanden vor.  
 
 
Tab. 3.5. Neuropsychologische Testung 
  
Scores Kontrolle RBD Morbus Parkinson  p-Wert de novo MP MP 
MMST 29,8 ± 0,4 [29 – 30} 
28,7 ± 1,2 
[26 – 30] 
28 ± 2,5 
[19 – 30] 
27,8 ± 1,96 
[23 – 30] 0,123 
 
PANDA 
n = 5 n = 11 n = 9 n = 15  
26,6 ± 3,9 
[20 – 30] 
24,9 ± 4,3 
[15 – 29] 
22,1 ± 6,3 
[6 – 29] 
22 ± 4,2 
[13 – 29] 0,15 
 
Legende: MMST = Mini mental status test, PANDA = Parkinson Neuropsychometric Dementia 
Assessment, RBD = Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung, de novo MP = nicht medikamentös 
therapierte Patienten mit Morbus Parkinson, MP = medikamentös therapierte Patienten mit Morbus 
Parkinson, n = Anzahl Probanden 
 
 
 
Die einfaktorielle ANOVA Analyse der neuropsychologischen Testungen ergab sowohl 
für den Mini mental status test als auch für den PANDA keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den Gruppen. Es lagen in allen Probandengruppen keine 
höhergradigen neuropsychologischen Defizite vor.  
 
3A.2.3. Schlafverhalten 
 
Mit Hilfe des REM sleep behaviour disorder screening questionnaires (RBDSQ) sowie 
mit der Epworth Sleeping Scale kann das Schlafverhalten der Probenden charakterisiert 
werden. Der RBDSQ ist ein Teil der möglichen Diagnostik für RBD. 
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Die Mediane der Fragebögen welche sich auf das Schlafverhalten beziehen, wurden 
dem Kruskal-Wallis-Test, und bei vorliegen von Signifikanzen dem Mann-Whitney-U- 
Test unterzogen.  
 
Epworth sleeping scale 
Deskriptiv schienen Patienten mit Morbus Parkinson im Vergleich zu gesunden 
Kontrollpersonen eine höhere Tagesmüdigkeit aufzuweisen. Statistisch ließ sich dieser 
Unterschied allerdings nicht nachweisen (p = 0,77). 
 
 
Tab. 3.6. Schlafverhalten 
 
Score Kontrolle RBD Morbus Parkinson  p-Wert de novo MP MP 
RBDSQ 1,5 [0 – 4] 
9,5 
[1 – 12] 
4,5 
[1 – 11] 
4,0 
[0 – 11] < 0,001** 
 
ESS 6 [2 – 7] 
6,5 
[1 – 18] 
9,0 
[3 – 19] 
8,5 
[3 – 18] 0,077 
 
Legende: RBDSQ = REM Sleep Behaviour Disorder Screening Questionnaire, ESS = Epworth Sleeping 
Scale, RBD = Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung, de novo MP = nicht medikamentös 
therapierte Patienten mit Morbus Parkinson, MP = medikamentös therapierte Patienten mit Morbus 
Parkinson, n = Anzahl Probanden 
Angaben als Median und Spannbreite [], ** = hoch signifikant 
 
 
REM sleep behaviour disorder screening questionnaires (RBDSQ) 
Bezüglich des REM-Schlafverhaltens ergaben sich erwartungsgemäß signifikante 
Unterschiede zwischen den Gruppen (p = < 0,001)(siehe Tab. 3.7). 
 
Die Gruppe der RBD-Probanden unterschied sich hierbei signifikant von den gesunden 
Kontrollpersonen (p = 0,001), den de novo M. Parkinson Patienten (p = 0,004) sowie 
von den therapierten Patienten mit M. Parkinson (p = < 0,001). Ebenso zeigten sowohl 
nicht therapierte als auch therapierte Patienten mit M.Parkinson signifikant häufiger als 
gesunde Kontrollpersonen charakteristische Symptome der REM-Schlaf-
Verhaltensstörung (pKontrolle/de novo MP = 0,027; pKontrolle/MP = 0,042). Lediglich die beiden 
Parkinson Gruppen unterschieden sich nicht signifikant voneinander (p = 0,45). 
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Tab. 3.7. Ergebnisse RBDSQ 
 
Gruppen p-Wert 
Kontrolle vs. RBD 0,001** 
Kontrolle vs. de novo MP 
PD 
0,027* 
Kontrolle vs. MP 0,042* 
RBD vs. de novo MP 0,004** 
RBD vs. MP < 0,001** 
de novo MP vs. MP 0,453 
 
Legende: RBD = Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung, de novo MP = nicht medikamentös 
therapierte Patienten mit Morbus Parkinson, MP = medikamentös therapierte Patienten mit Morbus 
Parkinson, * = signifikant, ** = hoch signifikant 
 
 
3A.3. Der 13C-Octanoat-Atemtest 
 
Drei Parameter charakterisieren die Geschwindigkeit der Magenentleerung:  
 
t(1/2) wird in Minuten angegeben und beschreibt die Zeit, zu der die Hälfte des 
Substrates metabolisiert wurde 
 
t(lag) wird ebenfalls in Minuten angegeben und gibt die Zeit der maximalen 
Magenentleerungsgeschwindigkeit an 
 
GEC ist ein errechneter Magenentleerungskoeffizient 
 
3A.3.1. Ergebnisse 13C-Octanoat-Atemtest 
 
Deskriptive Statistik 
Tabelle 3.8. stellt die Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der 
Atemtestparameter t(1/2), t(lag) und GEC der vier untersuchten Gruppen dar.  
Da das Alter signifikant mit den Atemtestparametern korreliert (siehe 3A.1.1.), sind die 
p-Werte für das mittlere Alter der Probandengruppen korrigiert. 
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Nach Berechnung der Signifikanzen mit der einfaktoriellen ANOVA zeigten sich hoch 
signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen für t(1/2) (p < 0,001), 
für t(lag) (p < 0,001) und signifikante Unterschiede für GEC (p = 0,017), so dass mit 
Post Hoc Tests nach Unterschieden zwischen den Gruppen gesucht wurde. 
 
 
Tab. 3.8. Beschreibende Statistik der Atemtestparameter 
 
 Kontrolle RBD Morbus Parkinson  p-Wert de novo MP MP 
 n = 20 n = 13 n = 21 n = 18  
t(1/2) [min] 123, 3 ± 16,6 126,6 ± 25,7 166,1 ± 32,4 203 ± 46,76 < 0,001** 
t(lag) [min] 96,9 ± 21,2 95,5 ± 19,6 120,6 ± 23,2 117,8 ± 21,2 < 0,001** 
GEC 3,2 ± 0,86 3,3 ± 0,66 2,69 ± 0,63 2,56 ± 0,55 0,017* 
 
Legende: t(1/2) = Zeit, zu der die Hälfte des Substrats metabolisiert wurde; t(lag) = Zeit der maximalen 
Entleerungsgeschwindigkeit; GEC = Gastric emptying coefficient; min = Minute; 
RBD = Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung, de novo MP = nicht medikamentös therapierte 
Patienten mit Morbus Parkinson, MP = medikamentös therapierte Patienten mit Morbus Parkinson,  
* = signifikant, ** = hoch signifikant 
 
 
t(1/2) 
Patienten mit Morbus Parkinson zeigten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen 
und zu Patienten mit der REM-Schlaf-Verhaltensstörung  eine langsamere 
Metabolisierung des Substrats. 
Sowohl nicht medikamentös therapierte als auch medikamentös therapierte Patienten 
mit M. Parkinson wiesen mit dem Post Hoc Test nach Games-Howell signifikant höhere 
t(1/2) Werte als gesunde Kontrollpersonen auf, und haben somit eine signifikant 
langsamere Entleerung des Magens. Ebenso unterschied sich die Metabolisierung der 
beiden Gruppen mit M. Parkinson signifikant von der Metabolisierung bei RBD 
Patienten. Aber auch therapierte Patienten mit M. Parkinson wiesen einen signifikant 
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Unterschied im Gegensatz zu de novo Patienten auf. Die gesunde Kontrollgruppe und 
die RBD Patienten zeigten keine signifikanten Unterschiede in ihren mittleren t(1/2)-
Werten (Abb. 3.5.). Die Verteilung der Werte ist in Abb. 3.6. dargestellt. 
 
 
 
Abb. 3.5. Boxplot  t(1/2) 
Legende: RBD = Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung, de novo MP = nicht medikamentös 
therapierte Patienten mit Morbus Parkinson, MP = medikamentös therapierte Patienten mit Morbus 
Parkinson, * = signifikant, ** = hoch signifikant 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 3.6. Scatterblot t(1/2) 
Legende: RBD = Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung, de novo MP = nicht medikamentös 
therapierte Patienten mit Morbus Parkinson, MP = medikamentös therapierte Patienten mit Morbus 
Parkinson 
Gruppen t(1/2) p-Wert 
Kontrolle vs. RBD 0,975 
Kontrolle vs. de novo MP < 0,001** 
Kontrolle vs. MP < 0,001** 
RBD vs. de novo MP 0,003* 
RBD vs. MP < 0,001** 
de novo MP vs. MP 0,04* 
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t(lag) 
Für Patienten mit M. Parkinson ließ sich mit Hilfe des Post Hoc Test nach Scheffé eine 
signifikant langsamere maximale Magenentleerungsgeschwindigkeit als für gesunde 
Kontrollpersonen nachweisen (Abb. 3.7.). 
Sowohl nicht medikamentös therapierte als auch medikamentös therapierte Patienten 
mit M. Parkinson zeigten signifikant höhere t(lag) Werte als gesunde Kontrollpersonen. 
Ebenso ließ sich für die Gruppe der de novo Patienten mit M. Parkinson eine signifikant 
langsamere maximale Entleerungsgeschwindigkeit als für die RBD Gruppe darlegen. 
Keine signifikanten Unterschiede wiesen die RBD Patienten gegenüber den gesunden 
Kontrollpersonen wie auch gegenüber den Patienten mit einem therapierten Morbus 
Parkinson auf. Auch die beiden Parkinson Gruppen zeigten keine signifikanten 
Unterschiede in der maximalen Entleerungsgeschwindigkeit. 
 
 
 
 
Abb. 3.7. Boxblot  t(lag) 
Legende: RBD = Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung, de novo MP = nicht medikamentös 
therapierte Patienten mit Morbus Parkinson, MP = medikamentös therapierte Patienten mit Morbus 
Parkinson * = signifikant, ** = hoch signifikant 
 
 
 
 
 
 
Gruppen t(lag) p-Wert 
Kontrolle vs. RBD 0,998 
Kontrolle vs. de novo MP 0,01** 
Kontrolle vs. MP 0,037* 
RBD vs. de novo MP 0,017* 
RBD vs. MP 0,052 
de novo MP vs. MP 0,984 
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Die Verteilung der einzelnen t(lag) Werte pro Gruppe sind in Abbildung 3.8. dargestellt 
 
Abb. 3.8. Scatterblot t(lag) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Legende: RBD = Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung, de novo MP = nicht medikamentös 
therapierte Patienten mit Morbus Parkinson, MP = medikamentös therapierte Patienten mit Morbus 
Parkinson 
 
 
GEC 
Für medikamentös therapierte Patienten mit M. Parkinson ließ sich nach Scheffé ein 
signifikant niedrigerer Magenentleerungskoeffizient als für Patienten mit der REM-
Schlaf-Verhaltensstörung nachweisen (Abb. 3.9).  
 
Die mittleren GEC Werte der einzelnen Probanden der Gruppen zeigt Abb. 3.9. Die 
Verteilung der einzelnen GEC Werte ist in Abb. 3.10. dargestellt. 
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Abb. 3.9. Westernblot GEC 
Legende: RBD = Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung, de novo MP  = nicht medikamentös 
therapierte Patienten mit Morbus Parkinson, MP = medikamentös therapierte Patienten mit Morbus 
Parkinson, * = signifikant, ** = hoch signifikant 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 3.10. Scatterblot GEC 
Legende: RBD = Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung, de novo MP = nicht medikamentös 
therapierte Patienten mit Morbus Parkinson, MP = medikamentös therapierte Patienten mit Morbus 
Parkinson 
 
 
 
Gruppen GEC p-Wert 
Kontrolle vs. RBD 0,953 
Kontrolle vs. de novo MP 0,166 
Kontrolle vs. MP 0,062 
RBD vs. de novo MP 0,088 
RBD vs. MP 0,033* 
de novo MP vs. MP 0,954 
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3A.3.2. Korrelationen 13C-Octanoat-Atemtest und Demographische Daten 
 
13C-Octanoat Atemtest und Alter 
Das gesamte Patientenkollektiv sowie die einzelnen Probanden der vier untersuchten 
Gruppen wurden in vier Altersdekaden aufgeteilt (30-40 Jahre, 41-50 Jahre, 51-60 
Jahre, 61-70 Jahre und 71-80 Jahre). Für jede Altersdekade wurden die Mittelwerte und 
Standardabweichungen der drei Atemtestparameter (t(1/2), t(lag), GEC) ermittelt und in 
Tabelle 3.9. dargestellt.  
 
 
Tab. 3.9. Atemtestparameter ermittelt nach Altersdekaden 
 
 
 
  Alter 
30-40 41-50 51-60 61-70 71-80 
K
on
tr
ol
le
 n 5 7 5 3 0 
t(1/2) 110,6 ± 11,6 127,6 ± 11 126,8 ± 17,9 106,7 ± 7,6 - 
t(lag) 91,4 ± 11,7 104,4 ± 20,4 103,4 ± 24,1 70,3 ± 10,7 - 
GEC 3,67 ± 1,4 2,9 ± 0,6 3,1 ± 0,6 3,34 ± 0,35 - 
  
R
B
D
 
n 2 0 2 7 2 
t(1/2) 123 ± 15,6 - 119 ± 16,97 132,4 ± 33,8 117,5 ± 4,95 
t(lag) 83 ± 16,97 - 99 ± 15,6 99,3 ± 24,4 92 ± 4,2 
GEC 2,96 ± 0,25 - 3,77 ± 0,54 3,3 ± 0,8 3,4 ± 0,3 
  
de
 n
ov
o 
M
P 
n 1 3 4 9 4 
t(1/2) 186 164,3 ± 24,8 125,3 ± 17,8 172,4 ± 28,8 189 ± 29,9 
t(lag) 148 123 ± 7,8 103,8 ± 22,3 117,6 ± 19,1 135,5 ± 33,6 
GEC 2,5 3,04 ± 0,4 3,1 ± 0,5 2,6 ± 0,7 2,4 ± 0,8 
 
M
P 
n 0 2 3 10 3 
t(1/2) - 187,5 ± 0,7 262 
,7 ± 38,3 
189,7 ± 41,1 198 ± 5,5 
t(lag) - 122,5 ± 17,7 138,3 ± 16,3 108,3 ± 15,7 126 ± 32,7 
GEC - 2,86 ± 0,4 2,2 ± 0,4 2,7 ± 0,6 2,4 ± 0,6 
  
In
sg
es
am
t n 8 12 14 29 9 
t(1/2) 123,1 ± 28,1 146,8 ± 28,3 154,4 ± 62,2 161,9 ± 43,4 176,1 ± 47,1 
t(lag) 96,4 ± 23,9 112,1 ± 18,9 110,4 ± 25,2 105,1 ± 22,6 122,4 ± 32,1 
GEC 3,35 ± 1,15 2,95 ± 0,5 3 ± 0,7 2,85 ± 0,7 2,6 ± 0,7 
 
Legende: RBD = REM-Schlaf-Verhaltensstörung; de novo MP = nicht medikamentös therapierte 
Patienten mit Morbus Parkinson; MP = medikamentös therapierte Patienten mit Morbus Parkinson; n = 
Anzahl Probanden, t(1/2) = Zeit, wann die Hälfte des Substrats metabolisiert wurde; t(lag) = Zeit der 
maximalen Entleerungsgeschwindigkeit; GEC = Gastric emptying coefficient 
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Die Berechnung des Korrelationskoeffizienten r nach Pearson sowie die zugehörigen 
Signifikanzen p bestätigten die deskriptiven Daten der obigen Tabelle. Hoch 
signifikante Korrelationen ergaben sich zwischen dem Alter und dem t(1/2) Wert (p = 
0,008). Mit zunehmenden Alter nimmt die Zeit, in der die Hälfte des Substrates im 
Magen metabolisiert wurde signifikant zu. Tabelle 3.10. gibt die 
Korrelationskoeffizienten r nach Pearson und die Signifikanz p der einzelnen 
Untersuchungen wieder.  
 
 
Tab. 3.10. Korrelationen Atemtestparameter und Alter 
 
 Korrelation Alter 
t(1/2) 
r = 0,31 
p = 0,008** 
t(lag) 
r = 0,11 
p = 0,38 
GEC 
r = - 0,228 
p = 0,054 
 
Legende: t(1/2) = Zeit, wann die Hälfte des Substrates wurde; t(lag) = Zeit der maximalen 
Entleerungsgeschwindigkeit; GEC = Gastric emptying coefficient; r = Korrelationskoeffizient nach 
Pearson, p = Signifikanz, ** = hoch signifikant 
 
 
Da die Atemtestergebnisse signifikant mit dem Alter der Probanden korrelieren und die 
zwischen den einzelnen Gruppen existierenden Altersunterschiede als signifikant  zu 
werten sind, sind die oben errechneten Atemtestergebnisse nach dem Alter korrigiert, 
um für den Faktor „Alter“ und eine damit verbundenen Beeinflussung der 
Atemtestergebnisse zu kontrollieren. 
 
13C-Octanoat-Atemtest und Geschlecht 
In Tabelle 3.11. sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der Atemtestparameter 
t(1/2), t(lag) und GEC für die jeweils männlichen und weiblichen Probenden sowohl der 
einzelnen Gruppen als auch der gesamten Probenden dargestellt. 
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Deskriptiv ließ sich kein Unterschied der Magenentleerung zwischen den beiden 
Geschlechtern darstellen. Auch nach Errechnung des Korrelationskoeffizienten r nach 
Pearson ergaben sich keine signifikanten Abhängigkeiten für die Parameter t(1/2), t(lag) 
und GEC und das Geschlecht der Probanden (siehe Tabelle 3.12.) 
 
 
Tab. 3.11. Atemtestparameter nach Geschlecht 
 
 
Gruppe 
Insgesamt 
Kontrolle RBD de novo MP MP 
m
 
n 7 10 13 9 39 
t(1/2) 109,4 ± 13,3 121,2 ± 20,1 163,9 ± 37,7 202,8 ± 49,9 152,2 ± 48,4 
t(lag) 82,3 ± 14,7 96,1 ± 20,2 119,9 ± 26,5 115,3 ± 18,9 106 ± 25,4 
GEC 3,6 ± 1,1 3,5 ± 0,7 2,7 ± 0,7 2,4 ± 0,6 2,98 ± 0,9 
 
w
 
n 13 3 8 9 33 
t(1/2) 125,7 ± 12,9 144,7 ± 39,1 169,3 ± 23,2 203,2 ± 46,5 159,2 ± 43,2 
t(lag) 103,2 ± 20,8 93,3 ± 21,6 121,6 ± 18,2 120,3 ± 24,3 111,4 ± 22,8 
GEC 3,1 ± 0,6 2,8 ± 0,3 2,7 ± 0,5 2,7 ± 0,5 2,9 ± 0,5 
 
Legende: RBD = REM-Schlaf-Verhaltensstörung; de novo MP = nicht medikamentös therapierte 
Patienten mit Morbus Parkinson; MP = medikamentös therapierte Patienten mit Morbus Parkinson; n = 
Anzahl Probanden, t(1/2) = Zeit, wann die Hälfte des Substrats metabolisiert wurde; t(lag) = Zeit der 
maximalen Entleerungsgeschwindigkeit; GEC = Gastric emptying coefficient 
 
 
Tab. 3.12. Korrelation Atemtestparameter und Geschlecht 
 
 Korrelation Geschlecht 
t(1/2) 
r = 0,13 
p = 0,29 
t(lag) 
r = 0,154 
p = 0,2 
GEC 
r = -0,1 
p = 0,4 
 
Legende: t(1/2) = Zeit, in der die Hälfte des Substrates metabolisiert worden ist; t(lag) = Zeit der 
maximalen Entleerungsgeschwindigkeit; GEC = Gastric emptying coefficient; r = Korrelationskoeffizient 
nach Pearson, p = Signifikanz 
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13C-Octanaot-Atemtest und BMI 
BMI Werte von Normalgewichtigen Personen liegen bei einem BMI von 18,5 bis 25. 
Ab einer Körpermassenzahl von 25 spricht man von Präadipositas und ab 30 von 
Adipositas. Ein BMI von unter 18,5 bezeichnet man als Untergewicht. Tabelle 3.13. 
veranschaulicht den Zusammenhang zwischen den Atemtestparametern und dem BMI 
nach dieser Gewichtsklassifikation der WHO.  
 
 
Tab. 3.13. Atemtestparameter und BMI 
 
 
BMI 
< 25 25 - 30 > 30 
Kontrolle 
 
n 10 7 3 
t(1/2) 117,4 ± 13,7 122,6 ± 17,7 122,7 ± 16,8 
t(lag) 94,7 ± 24,7 97,7 ± 24,7 95 ± 31,8 
GEC 3,4 ± 1,1 3,2 ± 0,7 2,9 ± 0,5 
 
RBD 
n 6 7 0 
t(1/2) 129,8 ± 30,1 123,9 ± 23,5 - 
t(lag) 88,2 ± 15,7 101,7 ± 21,5 - 
GEC 3,3 ± 0,6 3,4 ± 0,8 - 
 
de novo MP 
 
 
n 11 5 5 
t(1/2) 171 ± 32 184,4 ± 14,9 137 ± 30,5 
t(lag) 123,5 ± 26,2 128,4 ± 14,9 106,4 ± 20,2 
GEC 2,7 ± 0,7 2,5 ± 0,7 2,9 ± 0,6 
 
MP 
 
n 6 9 3 
t(1/2) 178,2 ± 45,5 209,6 ± 41,6 233 ± 55,7 
t(lag) 113,3, ± 25,3 118,1 ± 19,8 126 ± 22,6 
GEC 2,8 ± 0,5 2,4 ± 0,6 2,5 ± 0,7 
 
Insgesamt 
n 33 28 11 
t(1/2) 148,6 ± 39,3 161,9 ± 48,6 159,3 ± 57,7 
t(lag) 106,5 ± 25,5 110,8 ± 23 108,6 ± 24,8 
GEC 3 ± 0,8 2,9 ± 0,7 2,8 ± 0,6 
 
Legende: RBD = REM-Schlaf-Verhaltensstörung; de novo MP = nicht medikamentös therapierte 
Patienten mit Morbus Parkinson; MP = medikamentös therapierte Patienten mit Morbus Parkinson; n = 
Anzahl Probanden, t(1/2) = Zeit, wann die Hälfte des Substrats metabolisiert wurde; t(lag) = Zeit der 
maximalen Entleerungsgeschwindigkeit; GEC = Gastric emptying coefficient, BMI = Body mass index 
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Rein deskriptiv schien sich bei den medikamentös therapierten Patienten mit M. 
Parkinson die Magenentleerung mit zunehmendem BMI zu verlangsamen. Dies zeigte 
sich bei der Zusammenfassung der Gruppen nicht mehr.  
 
Auch nach Berechnung der Korrelationsanalyse nach Pearson (Tabelle 3.14) konnte 
kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem BMI und den Atemtestparametern 
festgestellt werden. 
 
 
Tab. 3.14. Korrelation Atemtestparameter und BMI 
 
 Korrelation BMI 
t(1/2) 
r = 0,16 
p = 0,18 
t(lag) 
r = 0,006 
p = 0,62 
GEC 
r = -0,16 
p = 0,19 
 
Legende: BMI = body mass indext, t(1/2) = Zeit, wann die Hälfte des Substrates metabolisiert wurde; t 
(lag) = Zeit der maximalen Entleerungsgeschwindigkeit; GEC = Gastric emptying coefficient; r = 
Korrelationskoeffizient nach Pearson, p = Signifikanz 
 
 
3A.3.3. Korrelationen 13C-Octanoat-Atemtest und Morbus Parkinson 
 
Patientin mit Morbus Parkinson weisen eine verzögerte Magenentleerung auf (siehe 
3A.3.1). Inwieweit dies mit der Krankheitsschwere, dem Schweregrad und der 
Krankheitsdauer in einem Zusammenhang steht wurde im Folgenden geprüft.  
 
UPDRS gesamt 
Tabelle 3.15. stellt deskriptiv die Parameter der Magenentleerung des Atemtests auf den 
UPDRS Score der Patienten mit M. Parkinson dar. Der Gesamtscore des UPDRS  
unterteilt die Schwere des Morbus Parkinson in ein leichtes (0 – 30 Punkte), ein 
mittleres (31 – 60 Punkte) und ein schweres (> 60 Punkte) Krankheitsstadium. 
Betrachtet wurden nur die Patienten mit M. Parkinson. Für die Berechnung der 
  
	   Ergebnisse	   	  	   	  
86 
Korrelationen wurden nicht medikamentös therapierte Patienten (de novo) und 
medikamentös therapierte Patienten mit M. Parkinson (MP) zu einer Gruppe mit 
Patienten mit M. Parkinson gesamt (MP ges.) zusammen gefasst. 
 
 
Tab. 3.15. Atemtestparameter und UPDRS gesamt 
 
 
 
UPDRS Score gesamt 
0 - 30 31 - 60 > 60 
de
 n
ov
o 
M
P 
n 10 10 1 
t(1/2) 156,3 ± 36,1 176,1 ± 28,5 164 
t(lag) 119,3 ± 22,3 123,5 ± 25,7 104 
GEC 2,9 ± 0,7 2,5 ± 0,6 2,7 
 
M
P 
n 4 10 4 
t(1/2) 175 ± 33,5 221,9 ± 51,5 179,8 ± 22,8 
t(lag) 119,3  ± 13,1 125,6 ± 22,8 98,4 ± 6,1 
GEC 2,6 ± 0,4 2,5 ± 0,6 2,8 ± 0,6 
 
M
P 
ge
s. 
n 14 20 5 
t(1/2) 172,4 ± 38,2 196,2 ± 46,4 166,7 ± 38,1 
t(lag) 125,1 ± 19,7 122,5 ± 22,5 95,7 ± 8,6 
GEC 2,7 ± 0,6 2,5 ± 0,6 2,9 ± 0,6 
 
Legende: de novo MP = nicht medikamentös therapierte Patienten mit Morbus Parkinson; MP = 
medikamentös therapierte Patienten mit Morbus Parkinson; MP ges. = alle Probanden mit MP; n = 
Anzahl Probanden, t(1/2) = Zeit, wann die Hälfte des Substrats metabolisiert wurde; t(lag) = Zeit der 
maximalen Entleerungsgeschwindigkeit; GEC = Gastric emptying coefficient,, UPDRS = Unified 
Parkinson Disease rating Scale 
 
 
Deskriptiv schien die Magenentleerung in einem mittelschweren Krankheitsstadium am 
langsamsten. Sowohl in einem leichten Stadium des M. Parkinson als auch wieder in 
schweren Stadien ließ sich eine schnellere Entleerung erkennen. Ebenso zeigten nicht 
medikamentös therapierte Patienten mit M Parkinson (de novo) eine schnellere 
Magenentleerung (t1/2) als medikamentös therapierte Patienten. Hier war der 
Unterschied allerdings nicht statistisch signifikant (p>0,05). 
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UPDRS Part III 
Vor allem der dritte Teil des UPDRS Fragebogens bezieht sich auf die Parkinson 
typischen motorischen Symptome und charakterisiert somit den Schweregrad der 
Erkrankung am besten.  
 
 
Tab. 3.17. Atemtestparameter und UPDRS III 
 
 
 
  UPDRS III 
0 – 10 11 - 20 21 - 30 > 30 
de
 n
ov
o 
M
P 
n 2 7 7 5 
t(1/2) 114,5 ± 19,1 167 ± 31,2 172,7 ± 37 176,2 ± 10,6 
t(lag) 93,5 ± 16,2 129,9 ± 14,5 123,9 ± 31,5 113,8 ± 14,4 
GEC 3,4 ± 0,3 2,9 ± 0,7 2,4 ± 0,6 2,6 ± 0,3 
 
M
P 
n 2 6 4 6 
t(1/2) 164 ± 53,7 210 ± 54,2 237,5 ± 45,4 186 ± 26,7 
t(lag) 117,5 ± 10,6 128,5 ± 25,2 127 ± 19,6 101,2 ± 10,4 
GEC 2,4 ± 0,2 2,4 ± 0,6 2,5 ± 0,7 2,8 ± 0,5 
 
M
P 
ge
s. 
n 4 13 11 11 
t(1/2) 139,3 ± 43,6 186,9 ± 47 196,3 ± 50,1 181,6 ± 20,7 
t(lag) 105,5 ± 17,8 129,2 ± 19,4 125 ± 26,7 106,9 ± 13,4 
GEC 2,9 ± 0,6 2,7 ± 0,7 2,4 ± 0,6 2,8 ± 0,4 
 
Legende: de novo MP = nicht medikamentös therapierte Patienten mit Morbus Parkinson; MP = 
medikamentös therapierte Patienten mit Morbus Parkinson; MP ges. = alle Probanden mit MP; n = 
Anzahl Probanden, t(1/2) = Zeit, wann die Hälfte des Substrats metabolisiert wurde; t(lag) = Zeit der 
maximalen Entleerungsgeschwindigkeit; GEC = Gastric emptying coefficient,, UPDRS III = Unified 
Parkinson Disease rating Scale Teil 3 
 
 
Deskriptiv erschien der Grad der motorischen Einschränkungen und eine verzögerte 
Magenentleerung in einem Zusammenhang zu stehen. Mit steigendem Grad der 
motorischen Einschränkungen verlangsamt dich die Metabolisierung des Substrats 
(siehe MP gesamt). Untersuchte man allerdings den Zusammenhang zwischen der 
Magenentleerung und dem UPDRS Teil III bei allen Patienten mit M. Parkinson, so 
ergab sich keine signifikante Korrelation (p>0,05). 
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Hoehn & Yahr 
Die Parameter des Atemtests in Bezug auf den Grad der Behinderung nach Hoehn & 
Yahr sind in Tabelle 3.19. dargestellt. Bedacht sind nur Patienten mit M. Parkinson, da 
gesunde Kontrollpersonen und RBD Patienten keinen Punktewert auf der Hoehn & 
Yahr Skala erhalten. 
 
 
Tab. 3.19. Atemtestparameter und Hoehn & Yahr 
 
  Hoehn und Yahr 
1 2 3 >4 
n 18 13 6 2 
t(1/2) 178,6 ± 48,7 187,9 ± 47,3 185,5 ± 22,7 186,5 ± 31,2 
t(lag) 123,2 ± 17 124,3 ± 28,7 103,8 ± 12,1 98 ± 8,5 
GEC 2,6 ± 0,6 2,6 ± 0,7 2,8 ± 0,3 2,3 ± 0,6 
 
Legende: n = Anzahl der Patienten; t(1/2) = Zeit, wann die Hälfte des Subtrates metabolisiert wurde; 
t(lag) = Zeit der maximalen Entleerungsgeschwindigkeit; GEC = Gastric emptying coefficient.  
 
 
Statistisch zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen den Hoehn & Yahr 
Stadien und den Parametern der Magenentleerung. 
 
Erkrankungsdauer 
 
Tab. 3.20. Atemtestparameter und Erkrankungsdauer 
 
 Korrelation Krankheitsdauer 
t(1/2) 
r = 0,32 
p = 0,057 
t(lag) 
r = -0,074 
p = 0,67 
GEC 
r = -0,18 
p = 0,295 
  
Legende: t(1/2) = Zeit, wann die Hälfte des Subtrates metabolisiert wurde; t(lag) = Zeit der maximalen 
Entleerungsgeschwindigkeit; GEC = Gastric emptying coefficient; r = Korrelationskoeffizient nach 
Pearson, p = Signifikanz 
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Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Magenentleerung und der 
Krankheitsdauer ließ sich nicht nachweisen. Lediglich für t(1/2) zeigt sich ein Trend (p 
= 0,057) (siehe Tab. 3.20). 
 
 
3B Ergebnisse Teilprojekt „Ghrelin“ 
 
3B.1. Die Studienpopulation Ghrelin 
 
Den Probanden wurde zu acht definierten Zeitpunkten (-10, 0, 15, 30, 60, 120, 180, 300 
Minuten) während des sechsstündigen Atemtests Blut für die Bestimmung der 
Serumkonzentrationen von Ghrelin Blut abgenommen. Untersuchungsergebnisse für 
Ghrelin liegen für 20 gesunde Kontrollpersonen, 11 Patienten mit REM-Schlaf-
Verhaltensstörung, 19 nicht medikamentös therapierte Patienten mit Morbus Parkinson 
(de novo MP) und 20 medikamentös therapierte Patienten mit Morbus Parkinson (MP) 
vor.  
Hierbei unterscheidet sich die Kontrollgruppe von der Kontrollgruppe, welche an dem 
13C-Octanoat-Atemtest teilnahm. Die unterschiedliche Probandenzahl zwischen dem 
Atemtest und der Hormonbestimmung erklärt sich zum Teil daher, das bei zwei 
Probanden auf Grund von Unwohlsein und bei zwei Probanden auf Grund von 
Ohnmacht die Blutentnahmen vor Beendigung des Atemtests abgebrochen werden 
mussten. Auf der anderen Seite liegen von zwei Probanden der Gruppe der therapierten 
Patienten mit Morbus Parkinson Blutproben, aber keine Atemtest Ergebnisse vor. 
Ursächlich hierfür ist der Abbruch des Atemtests in der letzten Stunde, also zwischen 
der letzten Blutentnahme und Ende des Atemtests.  
 
3B.1.1. Demographische Daten 
 
Insgesamt liegen von 70 Probanden Daten für die Bestimmungen der 
Serumkonzentrationen von Ghrelin vor.  
Tabelle 3.21. stellt in differenzierter Form die Angaben zu Alter, Erkrankungsdauer, 
Gewicht, Körpergröße und somit BMI der 70 Probanden dar, von welchen Blutproben 
für die Bestimmung von Ghrelin vorliegen. 
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Tab. 3.21. Demographische Daten Ghrelin  
 
Daten Kontrolle RBD Morbus Parkinson de novo MP MP 
n = 70 20 11 19 20 
Geschlecht 
m / w 
12 / 8 
(73% / 27%) 
10 / 1 
(91% / 9 %) 
12 / 7 
(63% / 37%) 
9 / 11 
(45% / 65%) 
Alter in Jahren 55,2 ± 8,8 [35 – 68] 
61,6 ± 11,5 
[30 – 71] 
62,4 ± 11,2 
[32 – 83] 
63,65 ± 8,5 
[42 – 74] 
BMI 28,1 ± 5,1 [21,1 ± 38,8] 
25,5 ± 1,7 
[23,2 ± 27,5] 
25,6 ± 3,8 
[18,9 – 32] 
26,1 ± 6,5 
[18,2 ± 47] 
Krankheitsdauer 
in Jahren keine 
fraglich 
[1 – 10] 
1,1 
[0 – 1] 
3,9 
[0 – 24] 
 
Legende: n = Anzahl der Studienteilnehmer pro Gruppe, Geschlecht m = männlich, Geschlecht w = 
weiblich, BMI = Body mass index, RBD = Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung, de novo MP = 
nicht medikamentös therapierte Patienten mit Morbus Parkinson, MP = medikamentös therapierte 
Patienten mit Morbus Parkinson 
Geschlecht: Angaben der Absolutzahl und Prozent () m/w 
Alter und BMI : Angaben als Mittelwert (MW) ± Standardabweichung (SD) und Spannbreite [] 
 
 
Gruppe 1 umfasste 20 gesunde Kontrollpersonen (12 Männer, 8 Frauen), welche einen 
mittleren Altersdurchschnitt von 55,15 Jahren und einen mittleren BMI von 28,1 
aufwiesen. Die Gruppe der 11 RBD Patienten (10 Männer, 1 Frau) ist bei einem 
mittleren BMI von 25,5 Jahren im Durchschnitt 61,6 Jahre alt. Die Erkrankungsdauer 
war fraglich, da die meisten Patienten sich nicht an einen genauen Beginn der ersten 
Symptome erinnern konnten. 19 nicht medikamentös therapierte Patienten mit Morbus 
Parkinson (12 Männer, 7 Frauen) bilden die Gruppe 3. Bei einem Altersdurchschnitt 
von 62,4 Jahren und einem mittleren BMI von 25,6 berichteten die Probanden über eine 
mittlere Krankheitsdauer (= der Zeitpunkt, zu welchem die Probanden die ersten 
motorischen Symptome bemerkten) von 1,1 Jahren. Im Gegensatz dazu bemerkten die 
medikamentös therapierten Patienten mit Morbus Parkinson im Schnitt vor 3,9 Jahren 
die ersten motorischen Symptome. Die insgesamt 20 Probanden der Gruppe 4 (9 
Männer, 11 Frauen) waren im Durchschnitt bei einem BMI von 26,1 durchschnittlich 
63,6 Jahre alt.  
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Geschlecht 
Abbildung 3.11. zeigte die Geschlechterverteilung der vier Gruppen.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 3.11. Geschlechterverteilung der Gruppen Ghrelin 
Legende: RBD = Probanden mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung, de novo MP = nicht medikamentös 
therapiert Patienten mit Morbus Parkinson, MP = medikamentös therapierte Patienten mit Morbus 
Parkinson 
 
 
Deskriptiv stellte sich, abgesehen von der Gruppe der RBD Patienten, ein ähnliches 
Geschlechterverhältnis dar.  
 
BMI 
Hinsichtlich des BMI ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den 
Gruppen. Da die Kontrollgruppe einen höheren BMI als die anderen drei Gruppen 
aufwies (siehe Abb. 3.12.), sind die Ergebnisse der Bestimmung der 
Serumkonzentration von Ghrelin nach dem BMI korrigiert. 
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Abb. 3.12. BMI  der Gruppen Ghrelin 
Legende: RBD = Probanden mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung, de novo MP = nicht medikamentös 
therapiert Patienten mit Morbus Parkinson, MP = medikamentös therapierte Patienten mit Morbus 
Parkinson 
 
 
Alter 
In Abbildung 3.13. ist die Altersverteilung der untersuchten Probandengruppen 
dargestellt. Deskriptiv schien die Kontrollgruppe im Gegensatz zu den anderen gering 
jünger, so dass die Ergebnisse neben dem BMI auch für das Alter korrigiert wurden 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 3.13. Alter der Gruppen Ghrelin 
Legende: RBD = Probanden mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung, de novo MP = nicht medikamentös 
therapiert Patienten mit Morbus Parkinson, MP = medikamentös therapierte Patienten mit Morbus 
Parkinson 
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3B.1.2. Deskriptive Statistik Ghrelin 
 
Die deskriptive Statistik der Ghrelin Untersuchungen mit Mittelwerten und 
Standardabweichungen zu den acht verschiedenen Zeitpunkten sind für die 20 
Probanden der Kontrollgruppe, die 11 Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung, 
die 19 Patienten der nicht medikamentös therapierten Patienten mit Morbus Parkinson 
und für die 20 medikamentös therapierten Patienten mit Morbus Parkinson in Tabelle 
3.22. dargestellt. 
-10 entspricht dem Basiswert nach einer Nüchternheitsperiode von mindestens 12 
Stunden. Zum Zeitpunkt 0 wurde das Frühstück eingenommen. Die anderen Zeitpunkte 
entsprechen dem Zeitabstand in Minuten nach dem Frühstück. 
 
 
Tab. 3.22. Deskriptive Statistik Ghrelin 
 
Zeit Kontrollen RBD 
Morbus Parkinson 
p-Wert 
de novo MP MP 
Ghrelin (pg/ml) 
-10 970 ± 324 816 ± 299 857 ± 249 849 ± 221 0,89 
0 973 ± 318 806 ± 264 859 ± 246 868 ± 259 0,79 
15 927 ± 347 849 ± 304 772 ± 288 856 ± 268 0,79 
30 896 ± 319 803 ± 249 835 ± 313 846 ± 325 0,96 
60 826 ± 286 780 ± 252 745 ± 185 859 ± 415 0,63 
120 891 ± 253 753 ± 260 752 ± 239 811 ± 388 0,77 
180 953 ± 336 858 ± 334 778 ± 263 785 ± 337 0,80 
300 1072 ± 551 836 ± 317 829 ± 269 833 ± 357 0,63 
 
Legende: Angabe in Mittelwerten (MW) ± Standardabweichung (SD) 
RBD = Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung, de novo MP = nicht medikamentös therapierte 
Patienten mit Morbus Parkinson, MP = medikamentös therapierte Patienten mit Morbus Parkinson 
 
 
Die Ghrelin Nüchternwerte zum Zeitpunkt -10 unterschieden sich zwischen den vier 
verschiedenen Gruppen in einer multifaktoriellen ANOVA Analyse nicht signifikant 
voneinander (p = 0,375). Direkt nach dem Frühstück zum Zeitpunkt 0 sowie zu den 
nachfolgenden Zeitpunkten ließen sich, betrachtete man nur die einzelnen Zeitpunkte 
der Blutabnahme, ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den vier 
Probendengruppen feststellen (p-Werte siehe Tabelle 3.22.). 
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Der Test der Innersubjekteffekte zeigte jedoch, dass sich die unterschiedlichen 
Zeitpunkte der Blutentnahmen für die Bestimmung der Serumkonzentrationen von 
Ghrelin signifikant unterschieden (p = 0,002). Die Gruppenzugehörigkeit schien dabei 
jedoch keinen signifikanten Einfluss auf die Werte zu haben, zeigten aber bei einem p-
Wert von 0,055 einen Trend. 
Untersuchte man die Kurvenverläufe zwischen den einzelnen Gruppen, so konnten mit 
dem Test der Zwischensubjekteffekte keine signifikanten Unterschiede zwischen den 
Kurvenverläufen der einzelnen Gruppen nachgewiesen werden (p = 0,456). 
 
3B.1.3. Kurvenverläufe Ghrelin 
 
Betrachtete man die Kurvenverläufe des Peptidhormons Ghrelin in Abbildung 3.14. 
getrennt nach Gruppen, so schienen sich die Kurvenverläufe der vier Gruppen 
voneinander zu unterscheiden.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 3.14. Ghrelin Kurvenverläufe 
Legende: RBD = Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung, de novo MP  = nicht medikamentös 
therapierte Patienten mit Morbus Parkinson, MP = medikamentös therapierte Patienten mit Morbus 
Parkinson 
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Die gesunde Kontrollgruppe zeigte einen biphasischen Kurvenverlauf mit einem 
konstanten Abfall der Serumkonzentrationen von Ghrelin nach dem Frühstück bis zu 
einem Zeitpunkt von 60 Minuten nach dem Essen (Basiswert: 970 ± 324 pg/ml; 
60(min): 826 ± 286 pg/ml). Nach dieser frühen postprandialen Phase stiegen die 
Serumkonzentrationen stetig an, bis sie ihr Maximum 300 Minuten nach dem Frühstück 
erreichten (300(min): 1072 ± 551 pg/ml). 
Anders stellten sich die Kurvenverläufe der Patientengruppen dar.  
Die Gruppe der RBD Patienten (Gruppe 2) begann bei einem deskriptiv niedrigeren, 
aber zu den andere Gruppen nicht signifikant unterschiedlichem (p = 0,375) Basiswert 
zu dem Zeitpunkt -10 (Basiswert: 816 ± 299 pg/ml). Auch hier fiel, nach einem kurzen 
Anstieg, die Serumkonzentration von Ghrelin um nach etwa 120 Minuten wieder 
anzusteigen. Der Kurvenverlauf erschien allerdings flacher und nicht so stark abfallend 
und ansteigend wie der Kurvenverlauf der Kontrollgruppe. 
Auch die Gruppe der de novo Patienten mit M. Parkinson wies über den gesamten 
Verlauf niedrigere Serumkonzentrationen von Ghrelin wie auch einen flacheren 
Kurvenverlauf als die Gruppe der gesunden Kontrollpersonen auf.   
Die Kurve der medikamentös therapierten Patienten mit M. Parkinson unterschied sich 
deskriptiv deutlich von den Kurvenverläufen der anderen drei Gruppen. Bis zu 60 
Minuten nach dem Essen zeigte diese Gruppe nahezu konstante Werte bei einem 
geringen Anstieg der Werte (Basiswert: 849 ± 221 pg/ml; 60(min): 859 ± 415 pg/ml). 
Im Gegensatz zu der Gruppe der Kontrollpersonen zeigte sich zwischen der 60. und 
300. Minute nicht ein Anstieg sondern ein Abfall der Serumkonzentrationen von 
Ghrelin im Blut (300(min): 833 ± 357 pg/ml). 
 
3B.1.4. Abfall und Anstieg der Ghrelinkonzentrationen 
 
Postprandialer Abfall der Serumkonzentrationen von Ghrelin 
Betrachtete man den prozentualen Abfall der Serumkonzentrationen von Ghrelin 
zwischen den Zeitpunkten -10 und 60, so unterschieden sich die vier Gruppen nicht 
signifikant voneinander (p = 0,34). 
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Tab. 3.23. Abfall der Serumkonzentrationen von Ghrelin -10 bis 60 min 
 
 Abfall  Abfall in % p-Wert 
Kontrolle 0,87 ± 0,16 15 % 
0,34 RBD 0,98 ± 0,16 4,4 % 
de novo MP 0,88 ± 0,12 13,1 % 
MP 0,98 ± 0,29 -1,2 % 
  
Legende: Angabe in Mittelwerten (MW) ± Standardabweichung (SD) 
RBD = Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung, de novo MP = nicht medikamentös therapierte 
Patienten mit Morbus Parkinson, MP = medikamentös therapierte Patienten mit Morbus Parkinson 
 
 
Anstieg der Serumkonzentrationen von Ghrelin in der späten postprandialen Phase 
Verglich man den späten postprandialen Anstieg der Serumkonzentrationen von Ghrelin 
ab 60 Minuten nach dem Frühstück, so ergaben sich nicht nur deskriptiv Unterschiede. 
Die untersuchten Gruppen unterschieden sich zwischen der 60. und der 300. Minute 
signifikant voneinander (p = 0,013). Mit dem Post hoc Test nach Bonferroni wurde 
analysiert, welche Gruppen sich voneinander unterscheiden. Die Ergebnisse sind in 
Tabelle 3.24. dargestellt.  
 
Tab. 3.24. Anstieg der Serumkonzentrationen von Ghrelin 60 bis 300 min 
 
 Anstieg Anstieg in % p-Wert 
Kontrolle 1,27 ± 0,25 22,9 % 
0,013** RBD 1,06 ± 0,15 6,7 % 
de novo MP 1,12 ± 0,18 10,1 % 
MP 1,00 ± 0,24 -3,1 % 
 
Legende: Angabe in Mittelwerten (MW) ± Standardabweichung (SD) 
RBD = Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung, de novo MP = nicht medikamentös therapierte 
Patienten mit Morbus Parkinson, MP = medikamentös therapierte Patienten mit Morbus Parkinson 
 
 
In den vorliegenden Analysen wurden zunächst alle Patienten mit Morbus Parkinson 
(unbehandelt und therapiert) als eine Gruppe zusammengefasst (siehe Tabelle 3.25.) 
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Tab. 3.25. Anstieg Ghrelin drei Gruppen  
 
 p-Wert 
Kontrolle vs. RBD 0,037* 
Kontrolle vs. M. Parkinson 0,002** 
RBD vs. M. Parkinson 1,0 
 
Legende: Angabe in Mittelwerten (MW) ± Standardabweichung (SD) 
RBD = Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung 
 
 
Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Kontroll- und der 
RBD-Gruppe (p = 0,037) wie auch zwischen der Kontrollgruppe und der Gruppe der 
zusammengefassten Patienten mit Morbus Parkinson (p = 0,002).  
Schlüsselte man die Gruppe der Patienten mit Morbus Parkinson weiter auf, und 
untersuchte die Anstiege der Serumkonzentration von Ghrelin der nicht medikamentös 
therapierten Patienten mit Morbus Parkinson und der medikamentös therapierten 
Patienten mit Morbus Parkinson getrennt, so blieb der Unterschied zwischen den vier 
Gruppen weiter statistisch signifikant (p = 0,002). Allerdings ließ sich jetzt nur noch ein 
statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und der Gruppe der 
medikamentös therapierten Patienten mit Morbus Parkinson nachweisen (p = 0,001). 
Alle anderen Gruppen unterschieden sich nicht. 
 
3B.1.5. Area under the curve Ghrelin 
 
Die Area under the curve (AUC) wurde mit Hilfe der Trapezoidregel für jeden 
einzelnen Patienten berechnet und dann nach Ermittlung der Mittelwerte für jede 
Gruppe für den gesamten Messzeitpunkt ausgewertet (Tabelle 3.26.). 
 
Nach der univarianten Analyse unterschied sich die Area under the curve zwischen den 
vier Gruppen nicht signifikant (p = 0,86). 
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Tab. 3.26. Area under the curve (AUC) Ghrelin -10 bis 300 Minuten 
 
 AUC [-10 bis 300] p-Wert 
Kontrolle 291798 ± 102972 
0,86 RBD 252708 ± 89330 
de novo MP 243826 ± 71752 
MP 254937 ± 104092 
 
Legende: RBD = Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung, de novo MP = nicht medikamentös 
therapierte Patienten mit Morbus Parkinson, MP = medikamentös therapierte Patienten mit Morbus 
Parkinson 
 
 
Untersuchte man die Area under the curve lediglich in der späten postprandialen Phase, 
das heißt zwischen den Zeitpunkten 60 und 300, so zeigten sich auch hier keine 
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (siehe Tabelle 3.27.). 
 
Tab. 3.27. Area under the curve (AUC) Ghrelin 60 bis 300 Minuten 
 
 AUC [60 bis 300] p-Wert 
Kontrolle 228329 ± 87114 
0,82 RBD 196028 ± 72292 
de novo MP 187248 ± 59650 
MP 195078 ± 87492 
 
Legende: RBD = Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung, de novo MP = nicht medikamentös 
therapierte Patienten mit Morbus Parkinson, MP = medikamentös therapierte Patienten mit Morbus 
Parkinson 
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4. Diskussion  
 
4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse 
 
4.1.1. Zusammenfassung der Ergebnisse Atemtest 
 
Bei bisher nicht medikamentös therapierten (de novo) und medikamentös therapierten 
Patienten mit Morbus Parkinson (M. Parkinson) lässt sich mit Hilfe des 13C-Octanoat-
Atemtests eine signifikant langsamere Magenentleerung im Vergleich zu gesunden 
Kontrollprobanden und Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung (RBD) 
nachweisen. Keine Unterschiede bezüglich der Magenentleerung ergibt der Vergleich 
von gesunden Kontrollpersonen und Patienten mit RBD. Differenziert man die Gruppe 
der Patienten mit M. Parkinson in bisher unbehandelte (de novo) und medikamentös 
therapierte Patienten, so weisen medikamentös therapierte Patienten mit M. Parkinson 
eine langsamere Magenentleerung als bisher unbehandelt Patienten auf.  
Zwischen der Erkrankungsdauer der Patienten mit M. Parkinson und der 
Geschwindigkeit der Magenentleerung fand sich in dieser Studie kein Zusammenhang.  
Betrachtet man demographische Merkmale Alter, Body Mass Index (BMI) und 
Geschlecht in Bezug auf die Magenentleerung, so ergibt sich eine Korrelation der 
Magenentleerungszeit mit dem Alter der Probanden. Probanden mit einem höheren 
Labensalter weisen (unabhängig vom Vorliegen eines M. Parkinson) eine langsamere 
Magenentleerung als jüngere Probanden auf. 
 
4.1.2. Zusammenfassung der Ergebnisse Ghrelin 
 
Die in dieser Studie untersuchten gesunden Kontrollpersonen zeigen eine dynamische 
Ghrelinsekretion in Abhängigkeit von der Nahrungsaufnahme ähnlich der 
Ghrelinausschüttung, wie sie auch andere Studien beschreiben wird 
[BlomWA2009][CarlsonJJ2009][Cummings2001][PusztaiP2008][Serra-PratM2009]. 
Nach einer Nüchternphase über Nacht zeigen sich morgens hohe Serumkonzentrationen 
von Ghrelin. Nach Einnahme einer Mahlzeit fällt die Ghrelinkonzentration dann 
zunächst ab, um nach etwa 60 Minuten wieder langsam anzusteigen.  
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Auf Grund der sehr hohen interindividuellen Unterschiede der Ghrelinkonzentrationen 
unterscheiden sich die Ghrelin-Nüchternwerte und die Ghrelinkonzentrationen zu den 
einzelnen Messzeitpunkten in dieser Studie nicht statistisch signifikant zwischen den 
vier untersuchten Gruppen. Allerdings zeigt sich sowohl für Patienten mit der REM-
Schlaf-Verhaltensstörung (RBD) als auch für Patienten mit M. Parkinson in der 
visuellen Analyse ein Trend zu niedrigeren Konzentrationen. 
Weder die Probanden mit der REM-Schlaf-Verhaltensstörung, noch die untersuchten 
Patienten mit M. Parkinson zeigen den für Kontrollpersonen beschriebenen 
physiologischen Kurvenverlauf. Bei insgesamt nicht signifikant niedrigeren 
Serumkonzentrationen zeigen sowohl RBD- als auch die Patienten mit M. Parkinson 
(im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen) einen signifikanten Unterschied beim 
Wiederanstieg der Ghrelin- Konzentrationen in der späten postprandialen Phase.  
 
 
4.2. Methodendiskussion 
 
4.2.1. Methodendiskussion Atemtest 
 
Die Untersuchung der Magenentleerung erfolgte in dieser Studie mit Hilfe des 13C-
Octanoat-Atemtests (OAT).  
Der OAT ist ein kostengünstiges, nicht-invasives und nicht-radioaktives Messverfahren 
zur Bestimmung der Magenentleerungszeit [GhoosYF1993]. Auf Grund der fehlenden 
Strahlenbelastung erlaubt dieses Verfahren wiederholte und gut reproduzierbare 
Messungen ohne Gefährdung der Probanden durch eine Strahlenbelastung. Ein weiterer 
Vorteil dieser Untersuchungsmethode liegt in der einfachen Handhabung. Die Technik 
ist durch den mobilen Testaufbau nicht an einen bestimmten Ort gebunden und somit 
nicht von dem Vorhandensein einer Radiologischen Abteilung abhängig. Ebenso 
erweist es sich als Vorteilhaft, dass die Untersuchung im Gegensatz zur Szintigraphie 
weniger störanfällig gegenüber (gewollten oder ungewollten) Bewegungen des 
Probanden ist, so dass mit dem OAT auch die Magenentleerung bei Patienten mit M. 
Parkinson einem fortgeschrittenen Stadium zuverlässig gemessen werden kann.  
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Auch die in dieser Studie zur Analyse der Atemgasproben angewandte nicht-dispersive 
Infrarot (IR)- Spektroskopie (NDIRS) ist ein gebräuchliches Messverfahren 
[ChenCP2003]. 
Oft diskutiert wurde bisher die Tatsache, dass die Magenentleerung mit Hilfe des OAT 
nur indirekt gemessen wird. Somit liefert dieser, auf Grund der Interferenz zwischen 
Magenentleerungskinetik und Postabsorptionsstoffwechsel des 13CO2 keine realen 
Werte, sondern erlaubt nur indirekt Rückschlüsse auf die Magenentleerungszeit. So sind 
die wesentlichen Determinanten, welche die 13CO2 Exkretion beeinflussen, und somit 
bedacht werden müssen, nicht nur die Magenentleerung sonder ebenso der postgastrale 
Metabolismus des 13CO2 (Resorption Dünndarm, Transport an Albumin in der 
Pfortader, Metabolisierung der Leber), die Bikarbonatdynamik sowie die Elimination 
über nicht-pulmonale Wege (Urin, Haut, Stuhl) [Sanaka2008]. Die Interferenz zwischen 
Magenentleerungskinetik und Postabsorptionsstoffwechel spiegelt sich in der sehr 
langen Testdauer des OAT von mindestens 6 Stunden wieder. Dieses erweist sich für 
einige Patienten als deutlicher Nachteil, da sich auf Grund der langen Nahrungs- und 
Flüssigkeitskarenz körperliche Beschwerden wie Übelkeit oder Schwindel bemerkbar 
machen können.  
Die bisherigen Daten zeigten eine Sensitivität zwischen 67% und 100% und eine 
Spezifität zwischen 73% und 80% für die Detektion von Magenentleerungsstörungen 
[DelbendeB2000][ZahnA2003]. Doch auch bei einer hohen Reproduktivität ist die 
Sensitivität gering. Eine höhere Sensitivität scheint man mit höher kalorischem Essen 
erreichen zu können. Durch diesen besseren Magenstimulator (z.B. ein Muffin, ca. 350 
statt 250 kcal) scheint die Sensitivität für das Entdecken von Abnormalitäten in der 
gastralen Motilität erhöht [BromerMQ2002]. 
Mit Hilfe des OAT lässt sich keinerlei Aussage über den Ursprung, die Ursache oder die 
Art der detektierten Magenentleerungsstörung treffen. So misst man mit dem OAT nicht 
nur die Magenentleerungszeit sonder zusätzlich auch die Phase der 
Nahrungszerkleinerung und die Transportphase im Magen. Eine genaue Differenzierung 
zwischen Störung in der gastralen Motilität und einer Störung der 
Zerkleinerungsmöglichkeiten ist somit nicht möglich [Kusunoki2007].  
Wie wichtig die Differenzierung und Detektierung der genauen Ursachen der 
Magenentleerungsverzögerung ist, zeigen neuere Studien. Eine Testmöglichkeit für 
diese Evaluierung ist die Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT). Hier zeigt sich in 
Studien als Ursache der verzögerten gastralen Motilität  eine Reduktion der Amplitude 
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der gastralen Kontraktionen [UngerMM2010]. Diese scheint sensitiver für die 
Aufdeckung von gastralen Dysfunktionen als die Magenentleerungszeit [LinkeR2005]. 
Somit ist das MRT eine direkte, schnelle, einfache aber auch teure Methode die 
Magenentleerung zu untersuchen.  
Nach der bisherigen Studienlage ist der 13C-Octanot-Atemtest jedoch ein einfaches, 
kostengünstiges, nicht-invasives und gut reproduzierbares Messverfahren und wurde 
somit in dieser Studie angewandt.  
 
4.2.2. Methodendiskussion Ghrelin 
 
Die Ghrelin Konzentrationen sind in dieser Studie mit einem kommerziell erhältlichen 
Radioimmunassay (RIA) für die quantitative Bestimmung von Ghrelin gemessen 
worden. Hierbei handelt es sich um eine etablierte Methode für die Bestimmung von 
Peptid Konzentrationen in der Medizin. Eine sehr exakte Einhaltung der Temperatur-, 
Inkubations- und Zeitangaben des Herstellers ist essentiell für die Validität der 
Ergebnisse.  
Mit dem in dieser Studie verwendeten RIA lässt sich sowohl das acetylierte als auch das 
nicht-acetylierte Ghrelin, also die Gesamtkonzentration von Ghrelin, messen. Während 
lange Zeit die nicht-acetylierte Form als inaktiv beschrieben wurde 
[DornonvilledelaCourC2004], wird diese Aussage durch andere Studien widerlegt 
[BaldanziG2002]. Weitere Studien sind hier notwendig. 
Der Vorteil der Messung der gesamten Ghrelin Konzentration, wie mit dem in dieser 
Studie verwendetem RIA, besteht in der Messung von Ghrelin und deren stabilen 
Abbauprodukte, so dass die Handhabung und das Sammeln der Proben weniger kritisch 
erscheint [PrudomC2010]. 
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4.3. Einflussfaktoren und Fehlerquellen 
 
4.3.1. Einflussfaktoren und Fehlerquellen Atemtest 
 
Alter, BMI und Geschlecht beeinflussen die gastrale Motilität. Hierbei zeigen sich 
bisher kontroverse Studienergebnisse. Einige Studien konnten einen Zusammenhang der 
oben genannten Parameter mit der Magenmotilität nachweisen.  
Horowitz und Kollegen zeigten 1984, dass die Magenentleerung bei älteren Patienten 
signifikant verzögert ist [HorowitzM1984]. Dagegen lässt sich in anderen Studien keine 
Korrelation [Hellmig2006] oder sogar eine schneller Magenentleerung im Alter 
nachweisen [TougasG2000]. Auf Grund dieser uneinheitlichen Studienlage wurde 
versucht, den Einfluss des Alters zu minimieren. Da die Kontrollgruppe in unserer 
Studie jünger als die anderen drei Probanden Gruppen ist, wurden die Ergebnisse des 
13C-Octanoat-Atemtests hinsichtlich des Alters korrigiert.  
Ein weiterer diskutierter Einflussfaktor ist der BMI. Auch hier zeigen bisherige Studien 
uneinheitliche Ergebnisse. Zum einen lässt sich bei adipösen Patienten eine schnellere 
Magenentleerung [WisenO1995], in anderen Fällen eine deutlich verzögerte 
Magenentleerung [JacksonSJ2004] nachweisen. In unseren Probandengruppen konnte 
kein signifikanter Unterschied bezüglich des BMI festgestellt werden, so dass ein 
Einfluss dieses Faktors auf die unterschiedlichen Ergebnisse zwischen den Gruppen 
unwahrscheinlich ist.  
Ebenso konnte durch eine einheitliche Geschlechterverteilung in den Probandengruppen 
ein Einfluss des Geschlechts auf die Magenentleerung ausgeschlossen werde. Studien 
ergaben hierzu, dass sich diesbezüglich vermutlich kein signifikanter Unterscheid 
zwischen der Magenentleerung bei Männern und Frauen nachweisen lässt 
[MadsenJL2004]. 
Ebenfalls bekannt ist, dass komorbide Erkrankungen  die gastrale Motilität beeinflussen 
können. Eine signifikant verzögerte Magenentleerung lässt sich bei Patienten mit 
Leberzirrhose [Schoonjans2002],  Dyspepsie [RahimMK2007], bei 75 % aller 
Diabetiker und Nierenkranken Patienten [UsaiSattaP2005] nachweisen. Aus diesem 
Grund waren Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes, Diabetes mellitus und 
Leberzirrhose Ausschlusskriterien für diese Studie.   
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Zusätzliche Ausschlusskriterien waren die Einnahme von Medikamenten, welche die 
gastrale Motilität beeinflussen können. Einige bisherige Studien vermuten, dass auch 
die dopaminerge Medikation zu einer Verzögerung der Magenentleerung führen kann 
[EdwardsLL1991][Hardoff2001]. Durch die Einnahme der letzten Medikamentendosis 
bei den medikamentös behandelten Patienten mit Morbus Parkinson am Abend vor der 
Untersuchung sollte dieser Einfluss, soweit wie im Rahmen möglich und vertretbar, 
minimiert werden. 
Weitere Faktoren, welche die Magenentleerung zu beeinflussen scheinen ist die 
körperliche Aktivität [MudamboKS1997] und die Körperposition während der 
Untersuchung. Es zeigt sich eine signifikant langsamere Magenentleerung im Liegen als 
im Sitzen [IkedaT2008]. Ebenso führt Rauchen zu einer Verzögerung der 
Magenentleerung [NowakA1991]. Durch eine Standardisierung der Abläufe wurde 
versucht, den Einfluss dieser Faktoren so gering wie möglich zu halten. So wurden alle 
Probanden gebeten, während des gesamten Testzeitraums eine angenehme Sitzposition 
in einem Stuhl einzunehmen, jegliche körperliche Aktivität zu vermeiden (Ausnahme: 
kurze Toilettengänge) und nicht zu rauchen.  
Auch das Frühstück und die Aufnahme des Frühstücks scheint die Geschwindigkeit der 
Magenentleerung zu beeinflussen. Während eine hochkalorische Mahlzeit  ein besserer 
Magenstimulator zu seinen scheint [Gonlachanvit2001][BromerMQ2002], so 
beschleunigt eine adäquate Nahrungszerkleinerung ebenfalls die Magenentleerung 
[PeraP2002]. Durch eine standardisierte Testmahlzeit mit einer Einnahmezeit von 10 
Minuten konnten auch somit diese Einflussfaktoren weitgehend stabil gehalten werden.  
Zusammengefasst kann gesagt werden, dass durch die Standardisierung der Testabläufe  
der Einfluss der oben genannten Faktoren soweit wie möglich stabil gehalten werden 
konnte. Dennoch unterliegt die Magenentleerung auch auf Grund der physiologischen 
Abläufe einer hohen intraindividuellen Varibilität [Hellmig2006].  
 
4.3.2. Einflussfaktoren und Fehlerquellen Ghrelin 
 
Ebenso wie die Magenentleerung kann auch die Sekretion von Ghrelin, neben den 
methodischen Aspekten, durch ähnliche Faktoren (siehe 4.3.1) beeinflusst werden. Als 
mögliche Faktoren stehen auch hier Alter, BMI und Geschlecht im Vordergrund. 
Verschiede Studien beurteilen das Alter in Bezug auf die Ghrelin Konzentration 
unterschiedlich. Während einerseits in einem hohen Alter kein typischer Tagesrhythmus 
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der Ghrelinsekretion und kein Anstieg von Ghrelin in der postprandialen Phase mehr 
nachweisbar ist [Serra-PratM2009], so sehen andere Studien keinen Einfluss des Alters 
auf die Ghrelinsekretion [HsuYW2011][TaiK2009].  
Ein scheinbar sicherer Zusammenhang scheint zwischen Ghrelin und dem BMI zu 
bestehen. Bei adipösen Probanden lassen sich niedrige Ghrelin Spiegel und ein 
veränderter Kurvenverlauf nachweisen. Im Gegensatz dazu weisen anorektische 
Probanden höhere Ghrelin Spiegel als normalgewichtige Probanden auf 
[CarlsonJJ2009][PusztaiP2008]. 
Ebenfalls kontrovers diskutiert wird der Zusammenhang zwischen Ghrelin und dem 
Geschlecht. Während einerseits bei Männern höhere Ghrelin Spiegel nachgewiesen 
werden können [Serra-PratM2009a], beschrieben weitere Studien keinen Unterschied 
zwischen den beiden Geschlechtern [BroglioF2003][PurnellJQ2003]. 
Die Kontrollgruppe dieser Studie weist einen gering höheren BMI und eine geringeren 
Altersdurchschnitt als die anderen drei Probandengruppen auf. Um den Einfluss des 
Alters und des BMI in dieser Studie zu minimieren,  sind die Ergebnisse nach dem BMI 
und Alter korrigiert. Da das männliche Geschlecht in der Gruppe der RBD Patienten 
gemäß der Prävalenz der Erkrankung überwiegt, wurden die Ergebnisse in der 
statistischen Analyse ebenfalls für die Kovariante Geschlecht korrigiert. 
Komorbide Erkrankungen beeinflussen nicht nur die gastrale Motilität sondern auch die 
Serumkonzentrationen von Ghrelin. So lassen sich veränderte Konzentrationen von 
Ghrelin bei Patienten mit Leberzirrhose [El-ShehabyAM2010], bei Alkoholismus 
[KrausT2005] und bei Patienten mit einer Helicobacter positiven Gastritis nachweisen 
[IsomotoH2005]. Durch eine strenge Einhaltung der Ausschlusskriterien konnte ein 
Einfluss dieser Faktoren auf die Ergebnisse ebenfalls minimiert werden. 
Eine strikte Einhaltung des standardisierten Frühstücks und der standardisierten 
Testabläufe (siehe Material und Methoden) reduzierte ebenfalls die Gefahr weiterer 
möglicher Einflussfaktoren.  
Um eine mögliche Beeinflussung der Ergebnisse durch die Zeit der Nahrungsaufnahme 
zu vermeiden, wurden alle Probanden angehalten, ihre Testmahlzeit innerhalb von 10 
Minuten einzunehmen. Dies bezüglich zeigen Studien, dass die Geschwindigkeit der 
Nahrungsaufnahme vermutlich keinen nennenswerten Effekt auf die 
Serumkonzentrationen von Ghrelin hat [KokkinosA2010]. 
Unterschiede in der individuellen Frühstückszeit könnten die Konzentrationen von 
Ghrelin beeinflussen. Retrospektiv wurden die Studienteilnehmer bezüglich ihrer 
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normalen Frühstückszeit befragt. Die folgende Abbildung zeigt, dass die meisten der 
retrospektiv befragten Probanden ihr Frühstück etwas früherer oder zum Zeitpunkt der 
Testmahlzeit einnehmen.  
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 4.1. Die gewöhnte Frühstückszeit der eingeschlossenen Probanden 
Gewohnte Frühstückszeit mit den 95% Konfidenzintervallen, zusätzlich Angabe der telefonisch 
erreichten Probanden aller Gruppen in Prozent und die absolute Anzahl 
iRBD = Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung, de novo MP = bisher nicht medikamentös 
therapierte Patienten mit Morbus Parkinson, MP = medikamentös therapierte Patienten mit Morbus 
Parkinson 
 
 
Insgesamt zeigen die gemessenen Serumkonzentrationen von Ghrelin eine sehr hohe 
interindividuelle Varibilität. Dies kann dazu führen, dass mögliche Unterschiede oder 
Signifikanzen nicht detektiert werden können 
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4.4. Ergebnisdiskussion 
 
4.4.1. Atemtest 
  
4.4.1.1. Morbus Parkinson und die gastrale Motilität 
 
Die Ergebnisse dieser Studie belegen eine verlangsamte Magenentleerung bei Patienten 
mit Morbus Parkinson im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen. Patienten mit M. 
Parkinson zeigen sowohl eine signifikant verzögerte Halbwertszeit der 
Magenentleerung t(1/2), wie auch eine signifikant langsamere maximale 
Entleerungsgeschwindigkeit in das Duodenum (tlag).  
Die Daten dieser Studie bestätigen frühere  Studien, welche die gastrale Motilität mit 
unterschiedlichen Methoden gemessen haben [GoetzeO2005][GoetzeO2006] 
[Hardoff2001][TanakaY2011][Thomaides2005][UngerMM2010]. Diese Studien 
zeigten ebenfalls eine verzögerte Magenentleerung bei Patienten mit Morbus Parkinson. 
Die an dieser Studie teilnehmenden Probanden mit M. Parkinson wurden  nach den 
oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien der Gruppe der bisher nicht 
medikamentös therapierte (de novo) Patienten mit M. Parkinson oder der Gruppe bereits 
medikamentös therapierten Patienten zugeordnet. Die Ergebnisse zeigen eine signifikant 
langsamere Magenentleerung bei medikamentös therapierten Patienten mit M. 
Parkinson im Vergleich zu neu diagnostizierten und bisher unbehandelten Patienten mit 
M. Parkinson. 
Bisher haben nur wenige Studien zwischen neu diagnostizierten und nicht 
medikamentös therapierten Patienten und bereits medikamentös therapierten Patienten 
mit M. Parkinson differenziert.  
Hardorff und Kollegen untersuchten mit Hilfe der Szintigraphie die Magenentleerung 
bei gesunden Kontrollen sowie bei Patienten mit M. Parkinson mit und ohne 
dopaminerge Medikation. Die Untersuchung der Magenentleerung bei Patienten in 
unterschiedlichen Stadien der Erkrankung sollte die Frage klären, ob es sich bei der 
verzögerten Magenentleerung um einen primären neurodegenerativen Prozess oder 
lediglich um eine Nebenwirkung der dopaminergen Therapie handelt. Es zeigte sich 
eine signifikant verzögerte gastrale Motilität bei unbehandelten Patienten mit M. 
Parkinson im Vergleich zu gesunden Probanden. Hingegen ließ sich kein Unterscheid 
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zwischen den beiden Patienten Gruppen mit M. Parkinson nachweisen. Im Unterschied 
zu unserer Studie nahmen hier die therapierten Patienten allerdings ihre dopaminerge 
Medikation noch eine Stunde vor dem Test ein. Zusätzlich konnten auf Grund der 
Untersuchungstechnik lediglich Patienten in einem niedrigen Krankheitsstadium 
(Hoehn & Yahr < 3) untersucht werden [Hardoff2001]. Ein Effekt durch die 
dopaminerge Medikation kann somit im Vergleich zu unserer Studie die Ergebnisse 
stärker beeinflusst haben. Mit Hilfe des 13C-Octanoat Atemtest ist es möglich auch 
Patienten mit M. Parkinson in einem fortgeschrittenen Stadium zu untersuchen.  
Die Ergebnisse dieser Studie decken sich mit der Studie von Goetze und Kollegen, 
welche ebenfalls mit dem 13C-Octanoat-Atemtest Patienten mit M. Parkinson in 
unterschiedlichen Krankheitsstadien untersuchten. Auch hier zeigte sich bei allen acht 
nicht medikamentös therapierten Patienten (100%) und bei 87,5% der medikamentös 
therapierten Patienten mit M. Parkinson eine langsamere Magenentleerung als bei 
gesunden Kontrollpersonen. Eine Differenzierung der Magenentleerungszeit zwischen 
diesen beiden Patientengruppen wurde nicht durchgeführt. Zusätzlich ließ sich eine 
signifikante Korrelation zwischen der Magenentleerung und den motorischen 
Symptomen Rigor und Tremor nachweisen [GoetzeO2006]. Vorangegangene Studien 
belegten außerdem einen Zusammenhang der Magenentleerungsgeschwindigkeit mit 
dem Fortschreiten der Erkrankung sowie einem höheren UPDRS Score [GoetzeO2005]. 
Trotz der in dieser Studie nachgewiesenen langsameren Magenentleerung bei 
medikamentös therapierten Patienten als bei noch nicht medikamentös therapierten 
Patienten mit M. Parkinson, lässt sich hier keine Korrelation zwischen der 
Magenentleerung und der Krankheitsschwere sowie der Erkrankungsdauer bei allen 
Patienten mit M. Parkinson mit Hilfe des UPDRS Scores nachweisen.  
Lediglich deskriptiv nimmt die Geschwindigkeit der Magenentleerung mit einem 
höheren UPDRS Score und  mit einer höheren motorischen Einschränkung (UPDRS 
Part III) ab (siehe 3A.3.3.).  
 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass eine verzögerte Magenentleerung bereits in 
einem frühen Stadium des M. Parkinson, bei noch nicht medikamentös therapierten 
Patienten, nachweisbar ist. Unterstützt werden die Ergebnisse unserer Studie von 
Tanaka und Kollegen, welche ebenfalls in einem frühen Stadium des Morbus Parkinson 
eine verzögerte Magenentleerung nachweisen konnten  [TanakaY2011].  
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Doch weiterhin stellt sich die Frage, zu welchem Zeitpunkt diese Veränderungen 
auftreten. Um diese Frage zu erörtern wurden ebenfalls Probanden einer Vorstufe des 
M. Parkinson untersucht: Patienten mit der REM-Schlaf-Verhaltensstörung. 
 
4.4.1.2. Die REM-Schlaf-Verhaltensstörung und die gastrale Motilität 
 
Patienten mit der REM-Schlaf-Verhaltensstörung (RBD), als eine mögliche 
prämotorische Stufe des M. Parkinson, weisen im Gegensatz zu gesunden 
Kontrollpersonen keine verzögerte Magenentleerung auf. Obwohl pathoanatomische 
Daten nach der Hypothese nach Braak eine frühe Beteiligung des autonomen bzw. 
enterischen Nervensystems beim Morbus Parkinson nahe legen (siehe1.5.5), konnte dies 
mit Hilfe des 13C-Octanoat-Atemtest bei unseren Probanden mit REM-Schlaf-
Verhaltensstörung nicht belegt werden. 
Verschiedene Ursachen können hier diskutiert werden.  
Veränderungen im autonomen oder enterischen Nervensystem des Gastrointestinaltrakts 
beeinflussen die gastrale Motilität. Die Frequenzen und Amplituden der peristaltischen 
Wellen sind hierbei die zugrunde liegenden Mechanismen die die Magenentleerung 
beeinflussen. Diese sind allerdings mit dem 13C-Octanoat Atemtest nicht direkt 
detektierbar.  
Eine normale Magenentleerung muss also nicht mit einer normalen gastralen Motilität 
einhergehen. Somit ist es möglich, dass Patienten mit der REM-Schlaf-
Verhaltensstörung bereits Veränderungen der gastralen Motilität aufweisen, diese aber 
lediglich die Frequenz oder Amplitude betreffen. Andere diagnostische Techniken wie 
die Elektrogastrographie [RossiZ2005]  oder die Magnetresonanztomographie sind in 
der Lage zwischen diesen Änderungen der gastralen Motilität zu unterscheiden (siehe 
1.5.2.). So zeigt die Studie von Unger at al, dass vor allem die Amplitude der 
Kontraktionen bei Patienten mit M. Parkinson vermindert ist [UngerMM2010]. Weitere 
Studien mit RBD Patienten sind nötig, um eine mögliche Veränderung auf dieser Ebene 
nachzuweisen. 
Ebenso zu diskutieren ist die Tatsache, dass Patienten mit der REM-Schlaf-
Verhaltensstörung ein sehr hohes Risiko haben, im Laufe der Zeit an einem Morbus 
Parkinson zu erkranken, dies aber nicht zwangsläufig der Fall sein muss. 80% der 
Patienten mit RBD entwickeln nach etwa 20 Jahren ein Parkinson Syndrom 
[SchenckCH2013]. Möglicherweise wird also nur ein Teil der in dieser Studie 
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untersuchten RBD Patienten im Verlauf ein Parkinson Syndrom entwickeln. 
Langzeitstudien sind hierfür notwendig.  
Ebenso könnte das präsynaptische Dopamintransporter SPECT hilfreich sein, da bereits 
einige RBD Patienten simultan zu Patienten mit M. Parkinson eine verminderte 
Traceraufnahme im Striatum aufweisen [Eisensehr2000][KimYK2010]. Geht man 
davon aus, dass diese RBD Patienten mit einer noch höheren Wahrscheinlichkeit ein M. 
Parkinson entwickeln, so könnte man mit einer sensitiven Diagnostik möglicherweise 
bei diesen gastrale Motilitätsveränderungen nachweisen. 
Ein Weitere wichtiger Faktor ist die Zeit. Ein Großteil der RBD Patienten entwickelt 
erst nach sehr vielen Jahren ein M. Parkinson (siehe oben). Somit muss man davon 
ausgehen, dass die Entwicklung von Lewy Körperchen und die somit verbundenen 
Nervenzelluntergänge  ebenfalls langsam vor sich gehen. Möglicherweise reichen die 
degenerativen Veränderungen im enterischen Nervensystem oder im dorsalen 
motorischen Vaguskern bei den von uns untersuchten RBD Patienten (noch) nicht aus, 
um die gastrale Motilität nachweisbar zu beeinflussen. Histologische Untersuchungen 
der Magenschleimhaut der RBD Patienten wären notwendig, um das Vorhandensein 
von Lewy Körperchen nachzuweisen.  
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die von uns untersuchten RBD Probanden eine 
normale Magenentleerung aufweisen, dies aber Veränderungen in der gastralen 
Motilität nicht ausschließt. 
  
4.4.1.3. Die gastrale Motilität im Zusammenhang mit der Hypothese nach Braak 
 
Nach dem neuropathologischen Modell nach Braak lassen sich die ersten 
pathoanatomischen Veränderungen des M. Parkinson in Form von Lewy Körperchen im 
dorsalen motorischen Vaguskern (DMVN) finden, bevor in einer systematischen 
Reihenfolge weitere Strukturen des Hirnstamms involviert werden (siehe 1.2.5.) 
[BraakH2006]. Hier entspringen die allgemein-viszeromotorischen Fasern des Nervus 
vagus, welche über den Thorax bis in das Abdomen ziehen und hier den 
Gastrointestinaltrakt bin hin zur linken Kolonflexur parasympathisch innervieren.  
Weiter Studien konnten Lewy Körperchen als Zeichen der neuronalen Degeneration in 
dem Auerbach und Meissner Plexus des enterischen Nervensystems (ENS), und somit 
noch weiter in der Periphere des Innervationsgebietes des N. vagus, nachweisen 
[WakabayashiK1993]. Im ENS enden die parasympathischen Fasern des Nervus vagus 
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vom DMVN kommend und führen bei einer Innervation zu einer gesteigerten gastralen 
Motilität.  
Hypothetisch könnte ein, über die Magenschleimhaut aufgenommenes, neurotropes 
Pathogen in den Nervenzellen des ENS durch die Aggregation von Synuclein zur 
Entwicklung von Lewy Körperchen führen (dual-hit Hypothese) und via der langen 
Axone der Projektionsneurone des N. vagus retrograd zu dem DMVN gelangen 
[HawkesCH2007].  
 
 
 
 
Abb. 4.2. Die Verbindungen zwischen dem enterisches Nervensystem (ENS) und dem 
dorsaler motorischer Vaguskern (DMVN) [HawkesCH2007] 
 
 
Geht man nun davon aus, dass Lewy Körperchen im enterischen Nervensystem und im 
DMVN (Stadium 1 nach Braak)  zu einem Funktionsverlust dieser Strukturen führen, so 
müssten Patienten mit der REM-Schlaf-Verhaltensstörung (Stadium 2 nach Braak) und 
Patienten mit M. Parkinson (Stadium 3 nach Braak) Veränderungen der gastralen 
Motilität aufweisen. 
Die Ergebnisse dieser Studie bestätigen diese Hypothese teilweise. Sowohl nicht- 
medikamentös therapierte Patienten mit M. Parkinson in einem frühen 
Krankheitsstadium als auch medikamentös therapierte und klinisch weiter 
fortgeschrittene Patienten zeigen eine verzögerte Magenentleerung.    
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Patienten mit der REM-Schlaf Verhaltensstörung, mit ebenfalls theoretisch bereits 
nachweisbaren Lewy Körperchen im ENS und im DMVN, zeigen im Vergleich zu 
gesunden Kontrollpersonen, mit der von uns angewendeten Methode, keine 
nachweisbare Veränderung der gastralen Motilität. Dieses Ergebnis widerlegt aber nicht 
die Stadienhypothese nach Braak. Diskutiert werden muss hier, dass geringe gastrale 
Motilitätsveränderungen bereits vorliegen können, diese aber mit dem 13C-Octanoat- 
Atemtest auf Grund einer zu geringen Sensitivität nicht detektierbar sind.  
 
 
4.4.2. Ghrelin 
 
4.4.2.1. Ghrelin und die Magenentleerung 
 
Eine Funktion des Peptidhormons Ghrelin ist die Stimulierung der Magenentleerung 
[AsakawaA2001][DornonvilledelaCourC2004][Tack2005][PusztaiP2008]. Ghrelin wird 
als der potenteste Stimulator der Magenkontraktionen beschrieben 
[HellstroemPM2006].  
Studien an Patienten mit diversen Formen der Gastroparese (z.B. diabetische 
Gastroparese) zeigen Veränderung der physiologischen Ghrelinausschüttung im 
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen [Gaddipati2006][Harsch2009].  
 
Der wesentliche Einfluss von Ghrelin auf die Magenentleerung wurde in verschiedenen 
Studien auch durch die intravenöse Gabe von Ghrelin und Ghrelinagonisten untersucht. 
Hier zeigt sich bei gesunden Kontrollpersonen nach Ghrelingabe eine signifikant 
beschleunigte Magenentleerungszeit [Levin2006]. Der Einfluss von Ghrelin wurde auch 
bei Probanden mit Gastroparese untersucht. So konnte nachgewiesenen werden, dass 
die intravenöse Gabe von Ghrelin die gastrointestinale Motilität bei einem 
postoperativen Ileus [PeetersTL2003] oder Opiat-induzierten Ileus normalisiert 
[Charoenthongtrakul2009]. Zusätzlich nahmen nach der Gabe von Ghrelin oder 
Ghrelinagonisten Symptome wie frühe postprandiale Sättigung oder abdomineller 
Schmerz ab [Tack2005].  
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4.4.2.2. Ghrelin bei Patienten mit der REM-Schlaf-Verhaltensstörung und Morbus 
Parkinson  
 
Diese Studie zeigt einen reduzierten Anstieg  des Peptidhormons Ghrelin in der späten 
postprandialen Phase (zwischen 60 und 300 Minuten nach Einnahme einer 
standardisierten Mahlzeit) bei Patienten mit der REM-Schlaf-Verhaltensstörung (RBD) 
und bei Patienten mit einem Morbus Parkinson (M. Parkinson). 
Die drei untersuchten Patientengruppen (1. RBD-Patienten, 2. nicht medikamentös 
therapierte Parkinson Patienten und 3. medikamentös therapierte Parkinson Patienten) 
spiegeln verschieden Stadien derselben Erkrankung, der alpha-Synukleinopathie M. 
Parkinson, wider. Hierbei ist die REM-Schlaf-Verhaltensstörung eine mögliche 
prämotorische Vorstufe des M. Parkinson.  
 
Fasst man die bisher nicht-medikamentös therapierten und die medikamentös 
therapierten Parkinson Patienten zusammen (n = 39), so zeigt sich im Vergleich mit der 
gesunden Kontrollgruppe ein signifikanter Unterschied im Anstieg der Ghrelin 
Konzentrationen in der späten postprandialen Phase (p = 0,002) (Anstieg zwischen den 
Zeitpunkten 60 und 300 Minuten nach dem Frühstück). Interessanterweise finden sich 
auch bereits bei RBD-Patienten, im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen, 
signifikante Veränderungen dieses Parameters (p = 0,037).  
Als Patienten in einer möglichen prämotorischen Phase des M. Parkinson zeigen RBD-
Patienten oft Veränderungen, welche häufig auch bei Patienten mit Morbus Parkinson 
auftreten. So zeigen sich bei RBD-Patienten eine verminderte Traceraufnahme im 
Striatum [KimYK2010], eine Hyperechogenität im transkraniellen Ultraschall der 
Substantia nigra [Unger2008], mikrostrukturelle Veränderungen der weißen Substanz 
vor allem im Hirnstamm [UngerMM2010a] sowie eine verminderte olfaktorische 
Funktion [Stiasny-Kolster2005]. Die Ergebnisse dieser Studie ergeben einen weiteren 
potentiellen peripheren Marker für die Entwicklung eines M. Parkinson bei Patienten 
mit RBD: eine veränderte postprandiale Ausschüttung des Peptidhormons Ghrelin. 
Bisher unbekannt ist die Spezifität und Sensitivität dieses möglichen prämotorischen 
Markers des M. Parkinson. Abweichungen von dem bisher als physiologisch 
betrachteten  Ghrelin-Kurvenverlauf und der Konzentration bei Gesunden zeigen sich 
ebenfalls bei Patienten mit Anorexie oder Adipositas [PusztaiP2008], bei Patienten mit 
nicht-erosiver Refluxkrankheit (NERD) [ShindoT2009], bei Patienten mit Chorea 
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Huntington [Aziz2010], sowie bei Patienten mit diabetischer Gastroparese 
[Harsch2009].  
Unterteilt man die Patienten mit M. Parkinson dieser Studie in die zwei Subgruppen 
nicht medikamentös therapiert (de novo) und medikamentös therapiert, so zeigt sich ein 
statistisch signifikanter Unterschied der Ghrelin Sekretion nur noch zwischen den 
gesunden Kontrollpersonen und den behandelten Patienten mit M. Parkinson (p = 
0,001).  Die anderen beiden Gruppen (RBD und bisher nicht-medikamentös therapierte 
Patienten mit Morbus Parkinson) unterscheiden sich in dieser zweiten Analyse dann 
nicht mehr signifikant von gesunden Kontrollpersonen.  Ein Grund für die fehlende 
statistische Signifikanz in dieser Analyse ist die Korrektur für multiple Tests bei 
nunmehr 4 Gruppen und eine insgesamt kleinere Gruppengröße bei den beiden 
Parkinson Subgruppen. 
 
Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Einnahme von Antiparkinson- 
Medikamenten zu Langzeitveränderungen führt, welche auch noch nach einer Zeit von 
12 Stunden die Ghrelinausschüttung beeinflussen, und daher lediglich die behandelten 
Patienten mit M. Parkinson Veränderungen aufweisen. Allerdings ist dies eher 
unwahrscheinlich, da auch RBD Patienten (als Vorstufe des M. Parkinson) in der ersten 
Analyse einen statistisch signifikant unterschiedlichen Kurvenverlauf zeigten.  
 
In dieser Studie konnte kein  Zusammenhang zwischen der Ausprägung der veränderten 
Ghrelinsekretion und der Krankheitsdauer des M. Parkinson nachgewiesen werden.  
 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass sowohl Patienten mit M. Parkinson als auch 
Patienten mit einer möglichen prämotorischen Stufe des M. Parkinson (der 
idiopathischen REM-Schlaf-Verhaltensstörung), im Vergleich zu gesunden 
Kontrollpersonen, eine signifikant reduzierte Ghrelinausschüttung in der späten 
postprandialen Phase aufweisen. Möglicherweise könnte eine größere Studiengröße den 
Zusammenhang der Ghrelin Veränderungen mit der Krankheitsschwere und 
Krankheitsdauer bei Patienten mit M. Parkinson klären um somit die wesentliche Frage 
zu diskutieren, inwieweit Ghrelin als ein möglicher Biomarker für die Entwicklung 
eines M. Parkinson herangezogen werden kann.  
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4.4.2.3. Ghrelin und die Hypothese von Braak 
 
Braak beschreibt in seinem pathoanatomischen Modell des Morbus Parkinson eine sehr 
frühe Beteiligung des dorsal motorischen Vaguskerns (DMVN), welcher über afferente 
und efferente Axone mit dem enterischen Nervensystem des Gastrointestinaltrakts in 
Verbindung steht und somit an der parasympathischen Innervation beteiligt ist. 
Interessanterweise ist eine intakte Funktion des Nervus vagus essentiell für die, durch 
Ghrelin induzierte, Steigerung der Magenmotilität [DateY2002] 
[Gaddipati2006][HellstroemPM2009]. In vivo Studien belegen, dass der prokinetische 
Effekt von Ghrelin auf die Magenmotilität durch Vagotomie geblockt werden kann 
[DateY2002][Gaddipati2006][PeetersTL2003][Williams2003]. Belegt ist somit, dass 
die prokinetische Wirkung von Ghrelin von einer intakten vagalen Innervation abhängig 
ist  [Masuda2000]. 
 
 
 
Abb. 4.3. Zusammenhang Nervus vagus und Ghrelin 
DMVN = dorsal motorischer Vaguskern 
 
 
Die Ergebnisse dieser Studie sind kompatibel mit dem pathoanatomischen Modell von 
Braak. Geht man wie Braak davon aus, dass Patienten mit der REM-Schlaf-
Verhaltensstörung (Stadium 2) bereits pathoanamtomische Veränderungen im Bereich 
des DMNV aufweisen, und somit die parasympathische vagale gastrale Innervation 
gestört ist,  müssten hier bereits Veränderungen der Ghrelin Sekretion und Wirkung 
nachweisbar sein. Sowohl RBD Patienten als auch Patienten mit M. Parkinson zeigen in 
dieser Studie im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen, bei welchen man von einer 
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intakten Funktion des Nervus vagus ausgehen kann, einen signifikant verminderten 
Ghrelin Anstieg (p = 0,013).  
Bisher nicht geklärt ist, ob dieser gestörte Anstieg von Ghrelin durch 
neuropathologische Veränderungen direkt im Magen oder durch Veränderungen in der 
vagalen Innervation bedingt ist.  
Nach dem Modell von Braak [BraakH2003][BraakH2004] und den tierexperimentellen 
Daten nach Vagotomie [PeetersTL2003] erscheint es plausibel, dass  RBD-Patienten als 
mögliche prämotorische Phase des M. Parkinson (Stadium 2 nach Braak), als auch 
nicht-medikamentös therapiert (Stadium 3) und medikamentös therapierte Patienten mit 
M. Parkinson (Stadium 3 und folgende) Veränderungen der  physiologischen 
Ghrelinsekretion aufweisen.  
Ebenso stellt sich die Frage, inwieweit die Ghrelin Sekretion nur partiell von der 
Vagusfunktion abhängig ist. Wang und Kollegen fanden in ihrer Studie keine 
signifikanten Unterschiede in der Ghrelin Sekretion zwischen gesunden und 
vagotomierten Ratten und stellten somit die Hypothese auf, dass die Ghrelin Sekretion 
nur partiell abhängig von einer intakten Vagusfunktion ist [WangY2010].  
 
Diskutiert man alle in dieser Studie gesammelten Ergebnisse, so unterstützen diese die 
Hypothese nach Braak. 
Gesunde Kontrollpersonen ohne Hinweis auf eine Vorstufe für M. Parkinson zeigen 
eine physiologische Sekretion von Ghrelin.  
Als mögliche prämotorische Vorstufe und mit einer bereits begonnene Involvierung des 
DMNV in den Krankheitsprozess des  M. Parkinson weisen RBD-Patienten bereits 
signifikante Veränderungen auf. Ebenso weisen Patienten mit Morbus Parkinson mit 
einem vermutlichen Fortschritt der gestörten vagalen Funktion durch Lewy Körperchen 
im DMNV eine signifikante Veränderung des Ghrelin Anstiegs im Gegensatz zu 
gesunden Kontrollpersonen auf.  
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Abb. 4.4. Unterschied der Ghrelinsekretion zwischen gesunden Personen und Patienten 
mit RBD oder M. Parkinson  
grau= physiologisch, weiß= eingeschränkte Funktion, DMVN = dorsal motorischer Vaguskern 
 
 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass sich die gefundene Verminderung der 
Ghrelinausschüttung durch Braaks pathoanatomisches Modell bzw. durch eine gestörte 
vagale Innervation erklären lässt. Zusätzlich scheint Ghrelin ein aussichtsreicher 
Kandidat in der Suche nach Biomarkern für prämotorische Stadien des Morbus 
Parkinson. Für letzteres sind jedoch weiterführende und Studien mit größeren 
Probandenzahlen notwendig.  
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4.4.2.4. Ghrelin und Neuroprotektion 
 
Als mögliche Ursachen des Zelltodes der nigrostiatalen Neurone bei Morbus Parkinson 
wird oxidativer Stress und eine mitochondriale Dysfunktion diskutiert [JennerP2006] 
[GallagherDA2009]. Neben den klinischen Effekten von Ghrelin ist bekannt, dass 
Ghrelin auch oxidativen Stress reduziert und als Antioxidant wirkt [HouY2009]. 
Eine reduzierte Ghrelinkonzentration  bzw. eine unphysiologisch verminderte  Sekretion 
könnte die Vulnerabilität dopaminerger Neurone erhöhen und die Entwicklung eines 
Morbus Parkinson begünstigen.  
Verschiedene Tierexperimentelle Studien zeigen, dass Ghrelin einen neuroprotektiven 
Effekt auf dopaminergen Neurone hat. In Mausmodellen mit dem Neurotoxin MPTP (1-
Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin), einem Toxin welches über die Apoptose 
dopaminerger Zellen einen dem Morbus Parkinson ähnlichen Phänotyp in der Maus 
induziert, konnte nachgewiesenen werden, dass die systemische Gabe von Ghrelin die 
nigrostriatalen Neurone der Substantia nigra schützt und somit einen Zellverlust 
verhindert [AndrewsZB2009][JiangH2008][LiuLi2009][Moon2009]. Ebenso verbessern 
sich nach der Gabe von Ghrelin die MPTP induzierten Dysfunktionen der Versuchstiere 
[Moon2009].  
Geht man nun davon aus, dass peripher sezerniertes Ghrelin die Blut-Hirn-Schranke 
überwinden kann, so könnte eine peripher reduzierte Ghrelin Konzentration zu einer 
erhöhten nigrostriatalen Vulnerabilität führen. Hier stellt sich nun die Frage, inwieweit 
die oben aufgeführten Studien auf den Menschen übertragbar sind.  
Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass Patienten mit Morbus Parkinson sowohl einen 
Trend zu generell niedrigeren Ghrelinkonzentrationen zeigen, als auch insbesondere 
einen verminderten Wiederanstieg in der späten postprandialen Phase (60 bis 300  
Minuten nach Einnahme der Testmahlzeit). Folglich lässt sich die Hypothese aufstellen, 
dass klinisch gesunde Probanden mit verminderter Ghrelinsekretion unter Umständen 
ein höheres Risiko besitzen, an Morbus Parkinson zu erkranken. Unterstützt wird diese 
Hypothese dadurch, dass Morbus Parkinson häufig mit nicht-motorischen Störungen 
einhergeht, die im Tierversuch durch verminderte Ghrelinspiegel entstehen bzw. durch 
die Gabe von Ghrelin gebessert werden können. Hierzu gehören z.B. Depressionen 
[Lutter2008] oder Adipositas [AndrewsZB2009]. 
Zum jetzigen Zeitpunkt ist unklar, ob reduzierte Ghrelin Konzentrationen eine mögliche 
Ursache für die Entstehung eines Morbus Parkinson sind, oder ob eine vagale 
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Dysfunktion bei Patienten mit Morbus Parkinson zu reduzierten Ghrelin Konzentration 
führt.  
 
 
4.5. Fazit und Zusammenfassung 
 
Ziel dieser Studie war es, gastrale Störungen in Form der Magenentleerungszeit und in 
Form von humoralen Veränderungen in verschiedenen Stadien des Morbus Parkinson 
zu untersuchen. Insbesondere sollte diese Studie dazu beitragen Frühformen des Morbus 
Parkinson besser verstehen und diagnostizieren zu können. 
Bisher gibt es lediglich eine symptomatische Therapie für Patienten mit Morbus 
Parkinson. Diese Therapie beeinflusst vor allem die motorischen Symptome Rigor, 
Tremor und Akinese. Ein Aufhalten oder Verlangsamen des neurodegenerativen 
Prozesses ist bisher nicht möglich. Könnte man die Erkrankung vor dem Verlust der 
Neurone der Substantia nigra diagnostizieren (nach der Hypothese nach Braak in den 
Stadien 1 und 2) und stünde eine neuroprotektive und kausale Therapie zur Verfügung, 
so könnte der neuronale Verlaust aufgehalten werden. 
 
In dieser Studie konnte mit dem 13C-Octanoat-Atemtest nachgewiesen werden, dass 
Patienten mit Morbus Parkinson eine signifikant langsamere Magenentleerung als 
gesunde Kontrollepersonen aufweisen,  und dass sich diese Störung bereits in frühen 
Stadien und bei bisher unbehandelten Patienten mit Morbus Parkinson findet und mit 
der Dauer der Erkrankung bzw. der Therapie zuzunehmen scheint. Somit ist die 
verzögerte Magenentleerung ein frühes Symptom wie die Riechstörung oder die REM-
Schlaf-Verhaltensstörung. 
Die verzögerte Magenentleerung alleine ist auf Grund der multiplen möglichen 
Ätiologien (z.B. Diabetes mellitus, Operationen (Post-Vagotomie), postvirale Infektion 
idiopathisch [ParkMI2006]) nicht sensitiv genug um bei Vorliegen auf einen möglichen 
Morbus Parkinson zu schließen.  
Eine Rolle spielt die verzögerte Magenentleerung auch für die Lebensqualität des 
Patienten. Symptome wie Übelkeit, Erbrechen, Sodbrennen und Aufstoßen werden von 
manchen Patienten als belastend empfunden. Bei Patienten mit Morbus Parkinson sollte 
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an den kausalen Zusammenhang der Erkrankung mit den Symptomen gedacht werden 
und diese symptomatisch therapiert werden.  
Die  Magenentleerung hat ebenso Einfluss auf den Erfolg der dopaminergen Therapie. 
Vor allem Patienten mit motorischen Fluktuationen weisen eine verzögerte 
Magenentleerung auf [DjaldettiR1996]. Die Normalisierung der Geschwindigkeit der 
Magenentleerung oder die Umgehung des gastroduodenalen Transports durch eine 
jejunale Sonde kann die motorische Beschwerdesymptomatik bessern. 
 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass diese Studie dazu beiträgt die verzögerte 
Magenentleerung als ein weiteres frühes Symptom des Morbus Parkinson aufzufassen 
und besser zu verstehen. 
 
Des Weiteren wurde in dieser Studie der Zusammenhang zwischen dem prokinetischen 
Hormon Ghrelin und dem Morbus Parkinson untersucht.  
Es zeigt sich eine veränderte Ghrelin Sekretion in der späten postprandialen Phase bei 
Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung und bei Patienten mit Morbus Parkinson 
im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen (siehe 4.4.2.2.). 
Das Augenmerk liegt hierbei auf der veränderten Sekretion bereits in einer frühen 
prämotorischen Phase des Morbus Parkinson: der REM-Schlaf-Verhaltensstörung. Eine 
verminderter Ghrelin Anstieg in der späten postprandialen Phase bei RBD-Patienten 
könnte somit auf einen möglicherweise beginnenden Morbus Parkinson hinweisen und 
Ghrelin somit als ein möglicher Biomarker dienen. Die Sensitivität und Spezifität 
hierfür muss allerdings in weiteren größeren Studien geklärt werden. 
Zusätzlich muss in größeren Studien untersucht werden, ob acetyliertes oder nicht-
acetyliertes Ghrelin für den in dieser Studie gefundenen Unterschieds verantwortlich ist, 
da hier Gesamt-Ghrelin gemessen wurde. 
Ein besonderes Augenmerk liegt auf den möglichen therapeutischen Möglichkeiten von 
Ghrelin. Im Tiermodell wirkt Ghrelin bei Ratten mit einem induziertem Parkinson 
Syndrom neuroprotektiv. In dieser Studie scheinen Patienten mit Morbus Parkinson vor 
allem in der späten postprandialen Phase geringere Konzentrationen Ghrelin als gesunde 
Kontrollpersonen aufzuweisen. Somit stellt sich zum einen die Frage, ob Ghrelin als 
mögliche Therapieoption sowohl symptomatisch bei gastrointestinalen Symptomen aber 
auch neuroprotektiv eingesetzt werden könnte um den Verlust der doapminergen 
Neurone der Substanita nigra in einem frühen Stadium zu verhindern. 
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4.6. Ausblick 
 
Um eine mögliche kausale bzw. neuroprotektive Therapie für das Krankheitsbild 
Morbus Parkinson zu testen, ist es notwendig, die Diagnose in einem möglichst frühen 
Krankheitsstadium stellen zu können, um so einen neuronalen Zellverlust der 
dopaminergen Neurone der Substantia nigra entgegenzuwirken. Hierfür müssen 
prämotorische Symptome besser bekannt und untersucht und Biomarker gefunden 
werden, welche eine frühere Diagnose eines beginnenden Morbus Parkinson erlauben. 
Diese Studie liefert Ergebnisse zu einem frühen Symptom sowie zu einem möglichen 
Biomarker.  
Es werden weitere größere Studien nötig sein, um den Stellenwert von Ghrelin als 
möglichen Biomarker im Zusammenhang mit dem Morbus Parkinson zu klären und um 
mögliche Therapieoptionen des Hormons am Menschen zu untersuchen.  
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5.1. Zusammenfassung 
 
Die verzögerte Magenentleerung als gastrointestinale Störung kann als frühes nicht-
motorisches Symptom den motorischen Symptomen des Morbus Parkinson um Jahre 
vorausgehen. Die hierdurch hervorgerufenen gastrointestinalen Symptome wie Übelkeit 
und Erbrechen können die Lebensqualität der Patienten stark beeinträchtigen und die 
verzögerte Magenentleerung die Wirksamkeit der medikamentösen dopaminergen 
Therapie beeinflussen.  Involviert in den neurodegenerativen Prozess der Erkrankung ist 
nach der Hypothese nach Braak bereist zu einem sehr frühen Zeitpunkt der dorsale 
motorische Vaguskern (DMNV). Bei Patienten mit der REM-Schlaf-Verhaltensstörung, 
als mögliche Vorstufe des Morbus Parkinson, könnten pathoanatomische 
Veränderungen im Sinne von Lewy Körperchen bereits im DMNV vorhanden sein und 
somit die gastrointestinale Motilität durch eine gestörte  parasympathische Aktivität 
reduzieren. Ebenso ist bisher ungeklärt, inwieweit humorale Veränderungen eine Rolle 
bei gastrointestinalen Störungen bei Morbus Parkinson spielen. Das Peptidhormon 
Ghrelin steigert die gastrointestinale Motilität und weist mögliche neuroprotektive 
Effekte auf die Substantia nigra im MPTP-Modell der Maus auf.  
Ziel dieser Studie ist es die nervalen und humoralen Veränderungen der verzögerten 
Magenentleerung bei Patienten in sehr frühen Stadien des Morbus Parkinson besser 
verstehen und diagnostizieren zu können. Hierfür wurden die Magenentleerung mit 
Hilfe des 13C-Octanoat-Atemtest sowie  die postprandialen Blutserumkonzentrationen 
von Ghrelin bei gesunden Kontrollprobanden, Patienten mit der REM-Schlaf-
Verhaltensstörung sowie nicht medikamentös und medikamentös therapierten Patienten 
mit Morbus Parkinson, als verschiedene Stadien der Erkrankung, untersucht.  
Bei 20 gesunden Kontrollprobanden, 13 Patienten mit der REM-Schlaf-
Verhaltensstörung (RBD), 21 nicht medikamentös therapierten Patienten mit Morbus 
Parkinson (de novo MP) und 18 medikamentös therapierten Patienten mit Morbus 
Parkinson (MP) wurde die Magenentleerung mit Hilfe des standardisierten 13C-
Octanoat-Atemtest untersucht. Daten der postprandialen Ghrelin Konzentrationen im 
Blutserum liegen von 20 gesunden Kontrollpersonen, 11 Patienten mit RBD sowie 19 
de novo MP und 20 MP Patienten vor. 
Eine signifikant verzögerte Magenentleerung ließ sich bei de novo MP (p < 0,001) und 
bei MP Patienten (p < 0,001) nachweisen. Eine normale Magenentleerung zeigten 
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dagegen die Probanden mit RBD. Physiologisch zeigt sich bei gesunden 
Kontrollpersonen ein Abfall der Serumkonzentration von Ghrelin nach dem Essen, um 
dann nach 60 Minuten langsam anzusteigen und ein Maximum nach 300 Minuten zu 
erreichen. Ein signifikanter Unterschied des späten postprandialen Anstiegs zeigte sich 
zwischen der gesunden Kontroll- und der RBD Gruppe (p=0,037) sowie zwischen der 
Kontrollgruppe und allen Patienten mit Morbus Parkinson (p=0,002). 
Bei de novo MP und MP Patienten lässt sich mit Hilfe des 13C-Octanoat-Atemtest eine 
signifikant verzögerte Magenentleerung im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden 
und RBD Patienten nachweisen. Es zeigt sich somit ein Auftreten in einem sehr frühen 
Stadium der Erkrankung. Die normale Magenentleerung bei Patienten mit RBD, als 
mögliche Vorstufe des MP, schließt pathoanatomische Veränderungen allerdings nicht 
aus. Möglicherweise reichen die neurodegenerativen Veränderungen im DMNV und 
enterischen Nervensystem noch nicht aus, um sie mit dem 13C-Octanoat-Atemtest 
detektieren zu können. Die gestörte Ghrelinsekretion bei Patienten mit RBD und MP 
könnte eine weitere Ursache der verzögerten gastrointestinalen Motilität sein und eine 
verminderte vagale Innervation durch neurodegenerative Veränderungen frühzeitig 
aufzeigen. Inwieweit Ghrelin als möglicher Biomarker oder als Medikament zur 
Neuroprotektion genutzt werden kann muss in weiteren Studien geklärt werden. 
 
 
5.2. Abstract 
 
Delayed gastric emptying is an early non-motor symptom of Parkinson’s disease and 
can preexist several years before the typical motor symptoms tremor, rigidity and 
hypokinesia occur. Nausea and vomitus have an affect on the health-related quality of 
life. Moreover the delayed gastric emptying can influence the L-dopa resorption and the 
resulting motor fluctuations. Braak et al described one of the earliest lesions-Lewy 
bodies- of the neurodegenerative process in the dorsal motor nucleus of the vagal nerve 
(DMNV) of the central nervous system. In further stages the Lewy bodies are seen in 
nuclei of the lower brainstem and the cerebral cortex. Moreover this degenerative 
process of DMNV could also be in patients with the idiopathic rapid-eye-movement 
sleep behavior disorder (RBD), a presumable pre-motor stage of Parkinson’s disease. 
The consequence is delayed gastric emptying because of the reduced parasympathetic 
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activity of the vagal nerve. A hormonal cause of the delayed gastric emptying could be  
an orexigenic peptide namely Ghrelin, that promotes gastrointestinal motility. It has 
been shown that Ghrelin has also a neuroprotective potential in the MPTP-toxin mouse 
model of Parkinson disease.  
The aim of the study was to analyze the nerval und humoral changes of the delayed 
gastric emptying in different and early stages of Parkinson disease. We therefore 
investigated the delayed gastric emptying with the 13C-octonaote breath test and the 
postprandial Ghrelin response in healthy volunteers, in patients with RBD, and in 
patients with Parkinson`s disease with medication and those without.  
20 healthy controls, 13 patients with RBD, 21 drug-naïve patients with Parkinson’s 
disease (de novo PD) and 18 under treatment (PD) underwent standardized 13C-
octonaote breath test to measure changes in gastric emptying. Furthermore the fasting 
and postprandial Ghrelin serum concentrations were measured using a commercial 
radioimmunassay in 20 healthy controls, 11 patients with RBD and 39 (including 19 
drug-naïve) patients with Parkinson’s disease (all PD).  
The patients with de novo PD and PD showed significant delayed gastric emptying 
compare to the healthy controls (p< 0.001). The patients with RBD had normal gastric 
emptying as well. 
The serum concentration of Ghrelin on healthy controls was decreased in the early 
postprandial phase and increased after 60 minutes following the feeding and reached the 
maximum level on 300 minutes. In the late post prandial phase a significant change in 
Ghrelin concentration was seen between healthy controls and RBD (p=0.037) as well as 
between healthy controls and all PD patients (p=0.002) 
Our results pointed out the delayed gastric emptying of the patients in the early stage of  
drug-naïve PD in comparison to healthy controls and RBD.  
The RBD patients, presumable pre-motor stage of PD, had normal gastric emptying, 
however it doesn`t exclude the pathoanatomic changes  in RBD. Probably the 
neurodegenerative changes of RBD in DMNV and enteric nervous system could not 
detectable using 13C-octonaote breath test. The abnormal Ghrelin concentrations in 
RBD and PD could be a possible cause of delayed gastric emptying, leading to reduced 
vagal innervation due to neurodegenerartive changes.    
The potential of Ghrelin as a biomarker or as a neuro protective agent for therapeutical 
aspects  should be investigated in further studies. 
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7. Abkürzungsverzeichnis 
 
AUC Area under the curve 
BMI Body Mass Index 
CBD cortikobasale Degeneration 
CCK     Cholezystokinin 
CO2     Kohlendioxid 
CoA     Coenzym A 
COMT Catechol-O-Methyl-Transferase  
CT Computertomographie 
DLK Demenz vom Lewy-Körper Typ 
DMNV dorsal motor nucleus of the vagus = dorsale 
motorischer Vaguskern = DMVN 
DOB Delta over baseline 
EGG     Elektrogastrographie 
EMG     Elektromyographie 
ENS enterisches Nervensystem 
ESS Epworth-Sleepiness Scale 
GEC gastric emptying coefficient 
GH growth hormone  
GHS-R  growth hormone secretagogue Rezeptor  
GI gastrointestinal 
H&Y Hoehn und Yahr 
ICSD      International Classification of Sleep Disorders  
IPS idiopathisches Parkinson Syndrom 
IR Infrarot 
IRIS nichtdispersiven Infrarot Isotopen Analysator 
LB Lewy bodies = Lewy Körperchen 
m männlich 
M.     Morbus 
MAO-B Monoamino-Oxidase-B 
Min Minute 
ml Milliliter 
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MMST Mini-mental-status-test 
MP     Morbus Parkinson, M. Parkinson 
MRT Magnetresonanztomographie 
MSA Multisystematrophie 
MPTP 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin  
mV     milliVolt 
MW     Mittelwert 
n     Anzahl der Studienteilnehmer 
N. Nervus 
NANC     nicht-adrenerge-nicht-cholinerge 
NDIRS    nicht-dispersive Infrarot-Spektroskopie  
NMS nicht motorische Symptome 
NPH Normaldruckhydrozephalus 
NS Nervensystem 
OAT     13C-Octanoat-Atemtest  
p     Signifikanz 
PANDA Parkinson Neuropsychometric Dementia 
Assessment 
PD Parkinson´s disease 
PDB Pee Dee Belemnite 
PDR prozentuale Wiederfindungsrate 
PDS  postprandial distress syndrom 
PET Positronen Emissions Tomographie  
PP     Pankreatisches Polypeptid 
PSB progressive supranukleäre Blickparese 
RBD                            REM Sleep Behaviour Disorder, REM-Schlaf- 
Verhaltensstörung 
iRBD     idiopathische REM-Schlaf-Verhaltensstörung 
RBDSQ REM Sleep Behaviour Disorder Screening 
Questionnaire 
RIA Radioimmunoassay 
RLS Restless Legs Syndrom 
SD Standardabweichung 
SN Substantia nigra 
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SPECT Single photon emission computed tomography 
tHS tiefe Hirnstimulation 
UKGM Universitätsklinik Gießen und Marburg 
UPDRS Unified Parkinson Disease Rating Scale  
VIP     vasoaktiven intestinalen Polypetit 
V-PSG     Video-Polysomnographie 
w     weiblich 
 
 
 
 
 
 
	  	  
Abbildungsverzeichnis	   	  	   	  
153	  
8. Abbildungsverzeichnis 
 
Abbildung 1.1.  Pathoanatomische Stadien des M. Parkinson  nach Braak 
Abbildung 1.2.  Anatomie des Magens 
Abbildung 1.3.  Verbindung zwischen dem dorsalen motorischen Vaguskern über den 
Nervus vagus  mit dem enterischen Nervensystem 
Abbildung 1.4.  Proteinstruktur Ghrelin 
Abbildung 1.5. Wirkungsweisen von  Ghrelin auf die gastrale Motilität 
Abbildung 2.1.  Übersicht zeitlicher Ablauf Studientag 
Abbildung 2.2. Messplatz IRIS der Firma Wagner 
Abbildung 2.3. Darstellung des Weges 13C-Octansäure im Körper 
Abbildung 3.1.  Geschlechterverteilung der Gruppen 
Abbildung 3.2.  Unterschiede in BMI  zwischen den Gruppen 
Abbildung 3.3.  Unterschiede in Alter zwischen den Gruppen 
Abbildung 3.4.  UPDRS III 
Abbildung 3.5.  Boxplot  t(1/2) 
Abbildung 3.6.  Scatterblot t(1/2) 
Abbildung 3.7.  Boxblot  t(lag) 
Abbildung 3.8.  Scatterblot t(lag) 
Abbildung 3.9.  Westernblot GEC 
Abbildung 3.10.  Scatterblot GEC 
Abbildung 3.11.  Geschlechterverteilung der Gruppen Ghrelin 
Abbildung 3.12.  BMI  der Gruppen Ghrelin 
Abbildung 3.13.  Alter der Gruppen Ghrelin 
Abbildung 3.14.  Ghrelin Kurvenverläufe 
Abbildung 4.1.  Die gewöhnliche Frühstückszeit der eingeschlossenen Probanden 
Abbildung 4.2.  Die Verbindungen zwischen dem enterisches Nervensystem (ENS) und 
dem dorsaler motorischer Vaguskern (DMVN) 
Abbildung 4.3.  Zusammenhang Nervus vagus und Ghrelin 
Abbildung 4.4.  Unterschied der Ghrelinsekretion zwischen gesunden Personen und 
Patienten mit RBD oder M. Parkinson  
	  	  
Tabellenverzeichnis	   	  	   	  
154	  
9. Tabellenverzeichnis 
 
Tabelle 2.1.  Zeitlicher Ablauf 13C-Octanoat-Atemtest 
Tabelle 2.2.  Zeitlicher Ablauf der Blutentnahmen zur Bestimmung der 
Serumkonzentrationen von Ghrelin 
Tabelle 2.3.  Pipettierschema der Firma Mediagnost: Ghrelin-RIA 
Tabelle 3.1.   Demographische Daten 
Tabelle 3.2.   Krankheitsrelevante Daten 
Tabelle 3.3.   Dopaminerge Medikation der Patienten mit Morbus Parkinson 
Tabelle 3.4.   Krankheitsstadium 
Tabelle 3.5.                Neuropsychologische Testung 
Tabelle 3.6.   Schlafverhalten 
Tabelle 3.7.   Ergebnisse RBDSQ 
Tabelle 3.8.   Beschreibende Statistik der Atemtestparameter 
Tabelle 3.9.   Atemtestparameter ermittelt nach Altersdekaden 
Tabelle 3.10.   Korrelationen Atemtestparameter und Alter 
Tabelle 3.11.   Atemtestparameter nach Geschlecht 
Tabelle 3.12.   Korrelation Atemtestparameter und Geschlecht 
Tabelle 3.13.   Atemtestparameter und BMI 
Tabelle 3.14.   Korrelation Atemtestparameter und BMI 
Tabelle 3.15.   Atemtestparameter und UPDRS gesamt 
Tabelle 3.16.   Korrelation Atemtestparameter und UPDRS gesamt alle Gruppen 
Tabelle 3.17.   Atemtestparameter und UPDRS III 
Tabelle 3.18.   Korrelation Atemtestparameter und UPDRS Teil 3 
Tabelle 3.19.   Atemtestparameter und Hoehn & Yahr 
Tabelle 3.20.   Atemtestparameter und Erkrankungsdauer 
Tabelle 3.21.   Demographische Daten Ghrelin  
Tabelle 3.22.   Deskriptive Statistik Ghrelin 
Tabelle 3.23.   Abfall der Serumkonzentrationen von Ghrelin -10 bis 60 min 
Tabelle 3.24.   Anstieg der Serumkonzentrationen von Ghrelin 60 bis 300 min 
Tabelle 3.25.   Anstieg Ghrelin drei Gruppen  
Tabelle 3.26.   Area under the curve (AUC) Ghrelin -10 bis 300 Minuten 
Tabelle 3.27.   Area under the curve (AUC) Ghrelin 60 bis 300 Minuten 
  
	   Anhang	   	  	   	  
155 
10. Anhang 
 
10.1. Allgemeiner Anamnesebogen 
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10.2. Anamnesebogen für den 13C-Octanoat-Atemtest 
 
 
Philipps-Universität Marburg 
 
Fachbereich Medizin 
  
 
Klinik für Neurologie 
 
 
Direktor: Prof. Dr. W. H. Oertel 
 
 
Name, Vorname 
__________________________________________________________________________ 
 
Geburtsdatum 
__________________________________________________________________________ 
 
Anschrift, Telefonnummer 
__________________________________________________________________________ 
 
Anamnesebogen für den 13C-Octanoat-Atemtest 
 
Allgemeine Angaben / Scores 
Größe (cm)  Alter UPDRS I UPDRS IV 
Gewicht (kg) F [  ]     M [  ] UPDRS II H&Y 
BMI (kg/m2) Beruf UPDRS III MMSE 
 
Anamnese 
Aktuelle Beschwerden: 
 
 
 
 
 
Vorerkrankungen 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Familienanamnese 
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Philipps-Universität Marburg 
 
Fachbereich Medizin 
  
 
Klinik für Neurologie 
 
 
Direktor: Prof. Dr. W. H. Oertel 
 
 
 
Medikation 
          
          
          
          
          
          
          
          
          
          
          
          
          
          
          
 
Autonomes Nervensystem / Vegetatives Nervensystem 
Gewichtsveränderungen: Zunahme [  ] / Abnahme [  ] von [         ] kg in [         ] Monaten 
Appetitverhalten: Heißhunger [  ], Appetitlosigkeit [  ] 
Miktion: Dranginkontinenz [  ] seit:                    Streßinkontinenz [  ] seit:                       [    ] x Nykturie 
             Hinweise für Harnretention: 
Defäkation: Neigung zur Obstipation ja [  ] / nein [  ] 
Schlaf: 
Nikotinkonsum: ja [  ] / nein [  ] / ex [  ]       aktuell:         / Tag                         Packyears: 
Alkoholkonsum:  
Kaffeekonsum:  
Sexualfunktion: 
Affekt: Depression  
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Philipps-Universität Marburg 
 
Fachbereich Medizin 
  
 
Klinik für Neurologie 
 
 
Direktor: Prof. Dr. W. H. Oertel 
 
 
Sprache: 
 
 
 
 
Psychopathologischer Befund: 
 
 
 
 
 
 
Internistischer Untersuchungsbefund: 
 RR:   HF:   AZ:   EZ: 
 
 Thorax:  Lunge: 
 
   Herz: 
 
 Abdomen: 
 
 Extremitäten:  Pulsstatus  Ödeme?  
 
 
 
 
 
 
Dyspeptische Beschwerden in den letzten 4 Wochen 
 
Epigastrische Schmerzen? 
 
Frühes Sättigungsgefühl / Völlegefühl? 
 
Aufstoßen? 
 
Übelkeit / Erbrechen? 
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10.3. Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment (PANDA) 
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10.4. Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) 
 
Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS)       
         
Datum:………………………………..       
Probandennummer:……………………       
    ON OFF  
War der Patient zum Zeitpunkt der Untersuchung im ON- oder OFF-Stadium?           
         
I  Kognitive Funktionen, Verhalten, Stimmung             
         
1. Intellektuelle Einschränkung       
 0 Keine  O     
 
1 Leicht, Vergesslichkeit, mit teilweiser Erinnerung an Ereignisse und 
keine anderweitigen Schwierigkeiten.  
O 
    
 
2 
Mäßiger Gedächtnisverlust mit Desoreintierung und mäßigen 
Schwierigkeiten beim Meistern komplexer Probleme. Leicht, aber 
definitive Einschränkung zu Hause mit der Notwendigkeit einer 
gelegentlichen Hilfe.  
O 
    
 
3 
Schwerer Gedächtnisverlust mit zeitlicher und häufig örtlicher 
Desoreintierung. Schwere Einschränkung bei der Bewältigung von 
Problemen.   
O 
    
 
4 
Schwerer Gedächtnisverlust, Orientierung nur zur Person erhalten. 
Kann keine Urteile fällen und keine Probleme lösen. Benötigt bei 
der persönlcihen Pflegen viel Hilfe.Kann nicht mehr allein gelassen 
werden.  
O 
    
         
2. Denkstörungen       
 0 Keine.  O     
 1 Lebhafte Träume.  O     
 2 "Gutartige" Halluzinationen mit erhaltener Einsicht.  O     
 
3 
Gelegentliche bis häufige Halluzinationen und Wahnvorstellungen, 
keine Einsicht; könnte sich störund auf die täglichen Aktivitäten 
auswirken.  
O 
    
 
4 Persistierende Halluzinationen, Wahnvostellungen oder floride 
Psychose. Kann ich nicht selbst versorgen  
O 
    
         
3. Depression       
 0 Nicht vorhanden.  O     
 
1 Zeitweise Traurigkeit oder Schuldgefühl stärker als normal, niemals 
Tage oder Wochen anhaltend.  
O 
    
 2 Anhaltende Depression ( 1 Woche oder länger).  O     
 
3 
Anhaltende Depression mit vegetativen Sypmtomen 
(Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme, Verlust des 
Interesses).  
O 
    
 
4 Anhaltende Depression mit vegetativen Symptomen und 
Selnstmordgedanken- oder Absichten.  
O 
    
         
4. Motivation/Initiative       
 0 Normal.  O     
 1 Weniger energisch als sonst, stärker passiv.  O     
 
2 Fehlende Initiative oder Desinteresse und nicht routinemäßigen 
Aktivitäten.  
O 
    
 
3 Fehlende Initiative oder Desinteresse und täglichen 
(routinemäßigen) Aktivitäten.  
O 
    
 4 In sich gekehrt, völliges Fehlen von Motivation.  O     
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II  Aktivitäten des täglichen Lebens             
         
5. Sprache       
 0 Normal  O     
 1 Leicht beeinträchtigt.  O     
 2 
Mäßig beeinträchtigt. Wird bisweilen gebeten, etwas zu 
wiederholen.  O     
 3 Stark beeinträchtigt. Wird häufig gebeten, etwas zu wiederholen.  O     
 4 Meistens unverständlich.  O     
         
6. Speichelsekretion       
 0 Normal.  O     
 
1 Gering, aber eindeutig vermehrter Speichel im Mund; nachts 
gelegentlich Speichelaustritt.   
O 
    
 
2 Mäßig vermehrte Speichelsekretion; eventuell minimaler 
Speichelaustritt.  
O 
    
 3 Deutlich vermehrte Seichelsekretion mit leichtem Speichelaustritt.  O     
 
4 Ausgeprägter Speichelaustritt; muss ständig Papiertuch oder 
Taschentuch benutzen.  
O 
    
         
7. Schlucken       
 0 Normal.  O     
 1 Seltenes Würgen/Verschlucken.  O     
 2 Gelegentliches Würgen/Verschlucken.  O     
 3 Weiche Nehrung erforderlich.  O     
 4 Ernährung über Magensonde oder Gastrostomie erforderlich.  O     
         
8. Handschrift       
 0 Normal.  O     
 1 Etwas langsam oder klein.  O     
 2 Mäßig langsam oder klein; sämtliche Wörter leserlich.  O     
 3 Stark beeinträchtigt; nicht alle Wörter leserlich.  O     
 4 Die Mehrzahl der Wörter ist unleserlich.  O     
         
9. Speisen schneiden und mit Utensilien umgehen       
 0 Normal.  O     
 1 Etwas langsam und unbeholfen, aber keine Hilfe erforderlich.  O     
 
2 Kann die meisten Speisen schneiden, jedoch unbeholfen und 
langsam; etwas Hilfe erforderlich.  
O 
    
 
3 Speisen müssen von jemandem geschnitten werden, kann aber 
noch langsam essen.  
O 
    
 4 Muß gefüttert werden.  O     
         
10. Anziehen       
 0 Normal.  O     
 1 Etwas langsam aber keine Hilfe erforderlich.  O     
 2 Gelegentliche Hilfe beim Knöpfen, beim Schlüpfen in die Ärmel.  O     
 3 
Beträchtliche Hilfe erforderlich, kann aber manches alleine 
schaffen.  O     
 4 Hilflos  O     
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11. Hygiene       
 0 Normal.  O     
 1 Etwas langsam, aber keine Hilfe erforderlich.  O     
 
2 Braucht beim Duschen oder Baden Hilfe; oder bei Körperhilfe sehr 
langsam.  
O 
    
 
3 Braucht beim Wachen, Zähneputzen, Haarekämmen und beim 
Gang auf die Toilette Hilfe.  
O 
    
 4 Dauer-Blasen-Katheter oder andere mechaniche Hilfsmittel.  O     
         
12. Umdrehen im Bett oder Bettwäsche zurechtziehen       
 0 Normal.  O     
 1 Etwas langsam und unbeholfen, benötigt aber keine Hilfe.  O     
 
2 Kann sich allein, aber unter großen Schwierigkeiten, herumdrehen 
und die Bettwäsche zurechtziehen.  
O 
    
 
3 Beginnt, kann sich aber nicht alleine im Bett umdrehen oder die 
Bettwäsche zurechtziehen.  
O 
    
 4 Hilflos.  O     
         
13. Fallen (unabhängig von Starre)       
 0 Kein Fallen.  O     
 1 Seltenes Fallen.  O     
 2 Gelegentliches Fallen, weniger als einmal pro Tag.  O     
 3 Fällt durchschnittlich einmal pro Tag.  O     
 4 Fällt häufiger als einmal pro Tag.  O     
         
14. Erstarren beim Gehen       
 0 Kein Erstarren.  O     
 1 Seltenes Erstarren beim Gehen; eventuell verzögerter Start.  O     
 2 Gelegentliches Erstarren beim Gehen.  O     
 3 Regelmäßiges Erstarren. Gelegentliches Fallen nach Erstarren.  O     
 4 Häufiges Fallen nach Erstarren.  O     
         
15. Laufen       
 0 Normal.  O     
 
1 Leichte Schwierigkeiten. Eventuell fehlendes Mitschwingen der 
Arme, eventuell Neigung, das Bein nachzuziehen.  
O 
    
 2 Mäßige Schwierigkeiten, benötigt jedoch wenig oder keine Hilfe.  O     
 3 Schwere Gehstörung, benötigt Hilfe.  O     
 4 Kann selbst mit Hilfe nicht mehr gehen.  O     
         
16. Tremor       
 0 Kein Tremor.   O     
 1 Leicht und selten auftretend.  O     
 2 Mäßig; für den Patienten lästig.  O     
 3 Stark, bei zahlreichen Aktivitäten hinderlich.  O     
 4 Ausgeprägt, bei den meisten Aktivitäten hinderlich.  O     
         
17. Sensorische Beschwerden infolge von Parkinsonismus       
 0 Keine Beschwerden.  O     
 1 Gelegentliches Taubheitsgefühl, Kribbeln oder leichte Schmerzen.  O     
 2 Häufiges Taubheitsgefühl, Kribbeln oder Schmerzen, nicht störend.  O     
 3 Häufig schmerzhafte Empfindungen.  O     
 4 Unerträgliche Schmerzen.  O     
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III  Motorische Untersuchung             
         
18. Sprache       
 0 Normal.  O     
 1 Leichte Abnahme von Ausdruck, Diktion und/oder Volumen.  O     
 2 Monoton, verwaschen aber verständlich; mäßig behindert.  O     
 3 Deutliche Beeinträchitgung, schwer zu verstehen.  O     
 4 Unverständlich.  O     
         
19. Gesichtsausdruck       
 0 Normal.  O     
 1 Minimal veränderte Mimik, könnte ein normales "Pokergesicht" sein.  O     
 
2 Leicht, aber eindeutlig abnorme Veränderung des 
Gesichtsausdrucks.  
O 
    
 3 Mäßig verminderte Mimik; Lippen zeitweise geöffnet.  O     
 
4 Maskenhaftes oder erstarrtes Gesicht mit stark oder völlig 
fehlendem Ausdruck; Lippen stehen um 7 mm auseinander.  
O 
    
         
20. Ruhetremor       
 G=Gesicht, RH=rechte Hand, LH=linke Hand, RF=rechter Fuß,   G RH LH RF LF 
 LF=linker Fuß       
 0 Keine  O O O O O 
 1 Leicht und selten vorhanden.  O O O O O 
 
2 Geringe Amplitude persistierend; oder mäßige Amplitude aber nur 
intermittierend.  
O O O O O 
 3 Mäßige Amplitude, die meiste Zeit vorhanden.  O O O O O 
 4 Ausgeprägte Amplitude, die meiste Zeit vorhanden.  O O O O O 
         
21. Aktion- oder Haltetremor der Hände       
 R=rechts, L=links  R L    
 0 Fehlt.  O O    
 1 Leicht; bei Bewegung vorhanden.  O O    
 2 Mäßige Amplitude, bei Bewegung vorhanden.  O O    
 3 Mäßige Amplitude sowohl bei Bewegung als auch bei Haltung.  O O    
 4 Ausgeprägte Amplitude; beim Essen störend.  O O    
         
22. Rigidität       
 N=Nacken, RO=rechte obere Extremität, LO=linke obere Extremität,  N RO LO RU LU 
 RU=rechte untere Extremität, LI=linke untere Extremität  O O O O O 
 0 Fehlt.  O O O O O 
 
1 Leicht oder nur erkennbar bei Aktivierung durch Spiegelbildliche 
oder andere Bewegungen.  
O O O O O 
 2 Leicht bis mäßig.  O O O O O 
 3 Ausgeprägt, jedoch voller Bewegungsumfang bleibt erhalten.  O O O O O 
 4 Stark, Schwierigkeiten beim Ausführen aller Bewegungen.  O O O O O 
         
23. Fingerklopfen       
 R=rechts, L=links  R L    
 0 Normal.  O O    
 1 Leicht Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.  O O    
 
2 Mäßig eingeschränkt. Eindeutige oder frühzeitige Ermüdung. 
Bewegung kann gelegentlich unterbrochen werden.  
O O 
   
 
3 Stark eingeschränkt. Verzögerter Start der Bewegung oder 
Unterbrechung fortlaufender Bewegungen.  
O O 
   
 4 Kann die Aufgabe kaum Ausführen.  O O    
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24. Handbewegungen       
 Pat. Öffnet und schließt die Hände in rascher Reihenfolge bei größtmöglicher Amplitude       
 und mit jeder Hand gesondert. R=rechts, L=links  R L    
 0 Normal.  O O    
 1 Leicht Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.  O O    
 
2 Mäßig eingeschränkt. Eindeutige oder frühzeitige Ermüdung. 
Bewegung kann gelegentlich unterbrochen werden.  
O O 
   
 
3 Stark eingeschränkt. Verzögerter Start der Bewegung oder 
Unterbrechung fortlaufender Bewegungen.  
O O 
   
 4 Kann die Aufgabe kaum Ausführen.  O O    
         
25. Rasch wechslende Bewegungen der Hände       
 Pronations-Supinations-Bewegungen der Hände, vertikal oder horizontal, mit       
 größtmöglicher Amplitude, beide Hände gleichzeitig.  R L    
 0 Normal.  O O    
 1 Leicht Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.  O O    
 
2 Mäßig eingeschränkt. Eindeutige oder frühzeitige Ermüdung. 
Bewegung kann gelegentlich unterbrochen werden.  
O O 
   
 
3 Stark eingeschränkt. Verzögerter Start der Bewegung oder 
Unterbrechung fortlaufender Bewegungen.  
O O 
   
 4 Kann die Aufgabe kaum Ausführen.  O O    
         
26. Agilität der Beine       
 Der Patient klopf in rascher Reihenfolge mit der Ferse auf den Bode und hebt dabei       
 das ganze Bein an. Die Amplitude soll min. 7,5 cm betragen.  R L    
 0 Normal.  O O    
 1 Leicht Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.  O O    
 
2 Mäßig eingeschränkt. Eindeutige oder frühzeitige Ermüdung. 
Bewegung kann gelegentlich unterbrochen werden.  
O O 
   
 
3 Stark eingeschränkt. Verzögerter Start der Bewegung oder 
Unterbrechung fortlaufender Bewegungen.  
O O 
   
 4 Kann die Aufgabe kaum Ausführen.  O O    
         
27. Aufstehen vom Stuhl       
 Patient versucht mit vor der Brust verschränkten Armen von einem gerade-       
 lehnigen Holz- oder Metallstuhl aufzustehen.       
 0 Normal.  O     
 1 Langsam, kann mehr als einen Versuch benötigen.  O     
 2 Stößt sich an den Armlehnen hoch.  O     
 
3 Neigt zum Zurückfallen und muss es eventuell mehrmals 
versuchen, kann jedoch ohne Hilfe aufstehen.  
O 
    
 4 Kann ohne Hilfe nicht aufstehen.  O     
         
28. Haltung       
 0 Normal aufrecht.  O     
 
1 Nicht ganz aufrecht, leicht vorgebeugte Haltung; könnte bei einem 
älteren Menschen normal sein.  
O 
    
 
2 Mäßig vorgebeugte Haltung; eindeutig abnorm, kann leicht zu einer 
Seite geneigt sein.  
O 
    
 
3 Stark vorgebeugte Haltung mit Kyphose; kann mäßig zu einer Seite 
geneigt sein.  
O 
    
 4 Ausgeprägte Beugung mit extrem abnormer Haltung.  O     
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29. Gang       
 0 Normal.  O     
 
1 Geht langsam, kann einige kurze Schritte schlurfen, jedoch keine 
Festination oder Propulsion.  
O 
    
 
2 Gehen schwierig, benötigt aber wenig oder keine Hilfe; eventuell 
leichtes Trippeln, kurze Schritte oder Propulsion.  
O 
    
 3 Starke Gehstörung, benötigt Hilfe.  O     
 4 Kann überhaupt nicht gehen, auch nicht mit Hilfe.   O     
         
30. Haltungsstabilität       
  
Reaktion durch plötzliches Verlagern nach hinten durch Ziehen an den Schultern des 
Patienten, der mit geöffneten Augen und leicht auseinanderstehenden Füßen 
geradesteht. Der Patient ist darauf vorbereitet.       
 0 Normal.  O     
 1 Retropulsion, gleicht aber ohne Hilfe aus.  O     
 
2 Fehlen einer Haltungsreaktion; würde fallen, wenn er nicht vom 
Untersucher aufgefangen würde.  
O 
    
 3 Sehr instabil; neigt dazu, spontan das Gleichgewicht zu verlieren.  O     
 4 Kann nicht ohne unterstützung stehen.  O     
         
31. Bradykinesie und Hypokinesie des Körpers       
  
Kombination aus Langsamkeit, Zögern, verminderten Mitbewegungen der Arme, 
geringer Bewegungsamplitude und allgemeiner Bewegungsarmut.       
 0 Keine.  O     
 
1 
Minimale Verlangsamung, Bewegung wirkt beabsichtigt; könnte bei 
manchen Menschen normal sein. Möglicherweise herabgesetzte 
Amplitude.  
O 
    
 
2 Leichte Verlangsamung und Bewegungsarmut, die eindeutig 
abnorm sind. Alternativ auch herabgesetzte Amplitude.  
O 
    
 
3 Mäßige Verlangsamung und Bewegungsarmut oder Herabsetzung 
der Amplitude.  
O 
    
 
4 Ausgeprägte Verlangsamung und Bwegungsarmut oder 
Herabsetzung der Amplitude.  
O 
    
         
         
IV Komplikationen der Behandlung (vergangene Woche)             
        
A Dynkinesien       
         
32. Dauer: Zu welcher Tageszeit traten die Dyskinesien auf?       
 0 Keine.  O     
 1 1-25% des Tages.  O     
 2 26-50% des Tages.  O     
 3 51-75% des Tages.  O     
 4 76-100% des Tages.  O     
         
33. Behinderung: Wie hinderlich sind die Dyskinesien?       
 0 Keine Behinderung.  O     
 1 Leicht Behinderung.  O     
 2 Mäßige Behinderung.  O     
 3 Starke Behinderung.  O     
 4 Vollständige Behinderung.  O     
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34. Schmerzhafte Dyskinesien: Wie schmerzhaft sind die Dysinesien?       
 0 Keine schmerzhaften Dyskinesien.  O     
 1 Leicht.  O     
 2 Mäßig.  O     
 3 Stark.  O     
 4 Ausgeprägt.  O     
         
35. Auftreten von Dystonie am fürhen Morgen.       
 0 Nein.  O     
 1 Ja.  O     
         
B Klinische Fluktuationen       
         
36. Gibt es nach der Medikamenteneinnahme zeitlich vorhersagbare        
 "OFF"-Perioden?       
 0 Nein.  O     
 1 Ja.  O     
         
37. Gibt es zeitlich nicht vorhersagbare "OFF"-Perioden?       
 0 Nein.  O     
 1 Ja.  O     
         
38. Treten "OFF"-Perioden plötzlich auf, z.B. innerhalb von wenigen       
 Sekunden?       
 0 Nein.  O     
 1 Ja.  O     
         
39. Für welche Dauer befindet sich der Patient tagsüber durch-       
 schnittlich im "OFF"-Stadium?       
 0 Überhaupt nicht.  O     
 1 1-25% des Tages.  O     
 2 26-50% des Tages.  O     
 3 51-75% des Tages.  O     
 4 75-100% des Tages.  O     
         
C Anderweitige Komplikationen       
         
40. Leidet der Patient an Appetitlosigkeit, Übelkeit, Erbrechen?       
 0 Nein.  O     
 1 Ja.  O     
         
41. Leidet der Patient an Schlafstörungen, z.B. Schlaflosigkeit oder       
 schläfrigkeit?       
 0 Nein.  O     
 1 Ja.  O     
         
42. Hat der Patient orthostatische Sypmtome?       
 0 Nein.  O     
 1 Ja.  O     
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VI Modifizierte Schwab- und England Skala             
         
Aktivitäten des täglichen Lebens  ON OFF  
         
100 % 
Völlig unabhängig. Kann sämtliche Verrichtungen ohne 
Verlangsamung, Schwierigkeiten oder Behinderung ausführen. 
Völlig gesund. Keine Schwiergikeiten wahrgenommen.  
O 
 
O 
  
90 % 
Völlig unabhängig. Kann sämtliche Verrichtungenmit geringer 
Verlangsamung, Schwierigkeiten oder Behinderung ausführen. 
Kann doppelt so lange dazu brauchen. Schwierigkeiten werden 
bewußt.  
O 
 
O 
  
80 % 
Bei den meisten Verrichtungen völlig unabhängig. Braucht dabei 
doppelt so viel Zeit. Ist sich der Schwierigkeiten oder 
Verlangsamung bewußt.  
O 
 
O 
  
70 % 
Nicht völlig unabhängig. Bei manchen Verrichtungen größere 
Schwierigkeiten. Braucht für einige drei- bis viermal so lange. Muß 
eines großen Teil des Tages für die Verrichtungen aufwenden.  
O 
 
O 
  
60 % 
Leicht Abhängigkeit. Kann die meisten Verrichtungen ausführen, 
jedoch äußerst langsam und unter viel Anstrengung; manche 
unmöglich; Feher.   
O 
 
O 
  
50 % Stark abhängig. Hilfe bei der Hälfte der Verrichtungen, langsamer 
usw. Schwierigkeiten bei allem.  
O 
 
O 
  
40 % Sehr abhängig. Kann bei sämtlichen Verrichtungen mithelfen, nur 
einige allein sehr langsam.  
O 
 
O 
  
30 % Kann bei Anstrengungen hier und da einige Verrichtungen allein 
ausführen oder beginnen. Benötigt aber viel Hilfe.  
O 
 
O 
  
20 % Kann nicht allein tun. Kann bei manchen Verrichtungen etwas 
mithelfen. Stark behindert.  
O 
 
O 
  
10 % Völlig abhängig, hilflos. Völlig behindert.  O  O   
0 % Vegetative Funktionen wie Schlucken, Blasne- und Stuhlentleerung 
ind ausgefallen. Bettlägrig.  
O 
 
O 
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10.5. Hoehn und Yahr 
 
Datum:…………………………………. 
Probandennummer:…………………….. 
 
Stadium 0: Keine Anzeichen der Erkrankung 
Stadium 1: Einseitige Erkrankung, keine wesentliche Behinderung 
Stadium 2: Beidseitige Erkrankung, keine Beteiligung von Kopf und Rumpf 
Stadium 3: Beginnende Störung der Stellreflexe, mäßig behindert, noch begrenzt 
arbeitsfähig 
Stadium 4: Schwere Behinderung, aber noch gehfähig 
Stadium 5: An Bett oder Rollstuhl gebunden 
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10.6. REM Sleep Behaviour Disorder Screening Questionnaire 
(RBDSQ) 
 
Datum: ……………………………………………… 
Probandennummer: ………………………………… 
 
Bitte beantworten Sie folgende Fragen zu Ihrem Schlafverhalten: 
 
 Ja Nein 
1 Ich habe teilweise sehr lebhafte Träume.   
2 Meine Träume haben des öfteren aggressiven oder aktionsgeladenen Inhalt.   
3 
Die Trauminhalte stimmen meist mit meinem nächtlichen Verhalten 
überein. 
  
4 Mit ist bekannt, dass ich meine Arme oder Beine im Schlaf bewege.   
5 
Es ist dabei vorgekommen, dass ich meinen Partner oder mich selbst 
(beinahe) verletzt habe. 
  
6 
Bei mir treten oder traten während des Träumens folgende Erscheinungen 
auf: 
  
6.1. Laut Sprechen, Schreien, Schimpfen, Lachen.   
6.2. plötzliche Bewegungen der Gliedmaßen/“Krämpfe“.   
6.3. Gesten, Bewegungen, die im Schlaf sinnlos sind, wie z.B. winken,  
salutieren, Mücken verscheuchen, Stürze aus dem Bett. 
  
6.4. um das Bett herum umfallende Gegenstände, wie z.B. 
Nachttischlampe, Buch, Brille. 
  
7 Es kommt vor, dass ich durch meine eigenen Bewegungen wach werde.   
8 
Nach dem Erwachen kann ich mich an den Inhalt meiner Träume meist gut 
erinnern. 
  
9 Mein Schlaf ist häufiger gestört   
10 
Bei mir liegt/lag eine Erkrankung des Nervensystems vor (z.B. 
Schlaganfall, Gehirnerschütterung, Parkinson, RLS, Narkolepsie, 
Depression, Epilepsie, entzündliche Erkrankungen des Gehirns) 
  
 
 
Anzahl der Ja-Antworten: 
……………………............... 
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10.7. Epworth Sleepiness Scale (ESS) 
 
 
Datum:…………………………………….. 
Probandennummer:……………………….. 
 
 
Wie leicht fällt es Ihnen in folgenden Situationen einzuschlafen? 
 
 
unmöglich 
kaum 
möglich 
gut  
möglich 
wahrscheinlich 
Beim Sitzen oder Lesen     
Vor dem Fernseher     
Im Kino oder Theater     
Als BeifahrerIn im Auto     
Beim Abliegen mittags     
Im Gespräch     
Im Sitzen nach dem 
Essen 
    
Im Auto vor dem 
Rotlicht 
    
 
 
Total Punkte: ………………. 
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10.8. Einverständniserklärung 
 
 
Philipps-Universität Marburg 
 
Fachbereich Medizin 
  
 
Klinik für Neurologie 
 
 
Direktor: Prof. Dr. W. H. Oertel 
 
Einverständniserklärung “Magenentleerungsstörungen“ Version 07.12.2005 1 
! Klinik für Neurologie, Rudolf-Bultmann-Straße 8, 35033 Marburg " 
  
  
 
_________________________________________________ 
Nachname, Vorname (in Druckbuchstaben) 
 
 
______________________________________________________ 
Geburtsdatum 
 
 
______________________________________________________ 
Anschrift 
Hausanschrift: Rudolf-Bultmann-Straße 8   
35039  Marburg 
 Postanschrift: 35033  Marburg 
Telefon: (06421)  28-65200 
Telefax: (06421)  28-65208 
e-mail: ungerm@med.uni-marburg.de 
Aktenzeichen:  
Datum: 10.10.2005 
Bearbeiter: Dr. med. M. Unger 
 
Einverständniserklärung zur freiwilligen Teilnahme an der Studie 
Magenentleerungsstörungen und Nachweis von Lewy Einschlusskörperchen im autonomen Nerven-
geflecht der Magenschleimhaut bei Parkinson Patienten, Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung 
und gesunden Kontrollpersonen 
[  ] als Patient                                                 [  ] als gesunde Kontrollperson  
 
Ich,.......................................................................(Name des Studienteilnehmers), wurde von meinem 
Arzt,.....................................................................(Name des Arztes), vollständig über Wesen, 
Bedeutung und Tragweite der o.g. Studie aufgeklärt. Ich habe den Aufklärungstext gelesen und 
verstanden. Ich hatte ausreichend Möglichkeit, Fragen zu stellen, und habe die Antworten verstanden 
und akzeptiere sie. Mein Arzt hat mich über die mit der Studie verbundenen Risiken informiert.  
 
Ich hatte ausreichend Zeit, mich für eine Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden und weiß, dass 
die Teilnahme vollkommen freiwillig ist. Ich weiß, dass ich zu jedem Zeitpunkt und ohne Angaben von 
Gründen diese Zustimmung widerrufen kann, ohne dass sich dieser Entschluss nachteilig auf die 
spätere Behandlung durch meinen Arzt auswirken wird. 
 
Mir ist bekannt, dass meine persönlichen Daten in verschlüsselter Form gespeichert werden. 
 
Mit meinem Einverständnis zur Teilnahme erkläre ich gleichzeitig, dass ich mit der im Rahmen dieser 
Studie erfolgenden Aufzeichnung von Daten über meine Gesundheit in Papierform und auf 
elektronischen Datenträgern einverstanden bin. Ich weiß und akzeptiere, dass die an der Studie 
beteiligten Ärzte Einblick in meine Krankenakte nehmen können. 
 
Ich habe die Versicherungsbedingungen zur Probandenversicherung, eine Kopie der 
Studieninformation sowie eine Kopie dieser Einwilligungserklärung ausgehändigt bekommen. Mit 
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meiner Unterschrift erkläre ich meine freiwillige Teilnahme an folgenden Teilen der oben genannten 
Studie: 
 
1.)  Teilnahme am Atemtest zur Diagnose von Magenentleerungsstörungen             ja [   ]        nein [   ] 
2.)  Teilnahme an einer Magenspiegelung mit Entnahme von Gewebeproben           ja [   ]        nein [   ] 
 
 
_________________________                         _____________________________________ 
Ort / Datum       Unterschrift Patient(in) / Proband(in)  
 
 
 
Ich ________________________________ (Name und Vorname des aufklärenden Arztes) bestätige, 
dass ich den o.g. Patienten / Probanden umfassend über die oben beschriebene Studie aufgeklärt 
habe. 
 
_________________________                         ________________________________ 
Ort / Datum      Unterschrift des aufklärenden Arztes 
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_________________________________________________ 
Nachname, Vorname 
 
 
______________________________________________________ 
Geburtsdatum 
 
 
______________________________________________________ 
Anschrift 
Hausanschrift: Rudolf-Bultmann-Straße 8   
35039  Marburg 
 
 Postanschrift: 35033  Marburg 
Telefon: (06421)  28-65200 
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Datum  10.12.2005 
 
 
Informationen und Aufklärung für Patienten und Kontrollpersonen zur Studie 
Magenentleerungsstörungen und Nachweis von Lewy Einschlusskörperchen im autonomen Nerven-
geflecht der Magenschleimhaut bei Parkinson Patienten, Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung 
und Kontrollpersonen 
 
Sehr geehrte Damen und Herren,  
 
Ihr Arzt bittet Sie, an der oben genannten Studie als Patient [  ] oder als Kontrollperson [  ] 
teilzunehmen. Bei dieser wissenschaftlichen Studie wird untersucht, ob bei an Parkinson erkrankten 
Patienten und Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung (im Vergleich zu Kontrollpersonen ohne 
diese beiden Erkrankungen) Magenentleerungsstörungen vorliegen und wie ausgeprägt diese sind. 
Des Weiteren wird untersucht, ob Veränderungen in den Nervengeflechten der Schleimhaut des 
Magens (welche für die unwillkürliche Innervation verantwortlich sind) bei den oben genannten 
Gruppen nachweisbar sind. Diese Studie soll dazu beitragen, die Diagnostik zu verbessern und 
Lücken im wissenschaftlichen Verständnis der Parkinson Erkrankung und der REM-Schlaf-
Verhaltensstörung zu schließen. 
 
Wissenschaftlicher Hintergrund und Gründe für die Durchführung dieser Studie 
 
In dieser Studie werden Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung, Patienten mit 
neudiagnostizierter Parkinson Erkrankung (die also bisher noch keine Therapie hatten), Patienten mit 
bekannter Parkinson Erkrankung (die bereits Anti-Parkinson-Medikamente einnehmen) und gesunde 
Kontrollpersonen auf das Vorliegen einer gestörten Magenentleerung und auf Veränderungen im 
vegetativen Nervensystem (genauer gesagt des in der Schleimhaut des Magens gelegenen 
Nervengeflechts) untersucht. 
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Die Bedeutung der Studie liegt darin, mehr über die Vorgänge zu erfahren, welche 
Magenentleerungsstörungen im Zusammenhang mit den genannten Erkrankungen hervorrufen. 
Zusätzlich wird diese Studie Informationen liefern, ob auch bei an Parkinson erkrankten Patienten, 
welche bisher keine Medikamente einnehmen, Magenentleerungsstörungen vorkommen (s.o.). 
 
Durchführung der Studie 
Die o.g. Studie wird am Universitätsklinikum Giessen und Marburg, Standort Marburg, durchgeführt. 
Beteiligte Kliniken sind die Klinik für Neurologie und die Klinik für Innere Medizin. Insgesamt werden 
etwa 80 Personen an dieser Studie teilnehmen. Die Namen der beteiligten Ärzte mit 
Kontaktmöglichkeiten finden Sie am Ende dieses Schreibens. 
 
Wenn Sie sich für eine freiwillige Teilnahme an der Studie entscheiden, werden Ihnen einige Fragen 
zu Ihrem Gesundheitszustand und Ihrer aktuellen Medikation gestellt. Sie werden außerdem 
körperlich und neurologisch untersucht. Sofern sich aus diesem Gespräch und der Untersuchung 
keine Gründe ergeben, die gegen Ihre Teilnahme an der Studie sprechen, können Sie kostenlos an 
einer oder an beiden der im folgenden beschriebenen Untersuchungen teilnehmen. 
 
Untersuchung auf das Vorliegen von Magenentleerungsstörungen mit Hilfe des 13C-Octanoat 
Atemtests:  
Dieser Test ist für Sie vollkommen ungefährlich und schmerzfrei. Vor dem Test müssen Sie 12 
Stunden nüchtern bleiben. Sie nehmen dann eine mit 100 mg 13C markierte feste Testmahlzeit ein. 
13C ist ein nicht-radioaktives Isotop des Elements Kohlenstoff: Kohlenstoff kommt in der Natur 
überwiegenden als 12C und nur in einem zu vernachlässigenden Anteil als 13C Kohlenstoff vor. 13C 
unterschiedet sich von 12C durch die Anzahl der neutral geladenen Teilchen im Atomkern. Der 13C 
Kohlenstoff in der Testmahlzeit wird - nach Passage des Magens - über die Schleimhaut des 
Zwölffingerdarms aufgenommen, in der Leber verstoffwechselt und schließlich als 13CO2 
(Kohlendioxid) mit der Atemluft ausgeschieden, wo sein Anteil gemessen werden kann. Den 
geschwindigkeitsbegrenzenden Faktor stellt hierbei die Magenentleerung dar, weshalb der Verlauf der 
13CO2 Ausscheidung über die Atemluft mit der Geschwindigkeit der Magenentleerung 
zusammenhängt. Im Anschluss an die Einnahme der Testmahlzeit wird (über einen Zeitraum von 4 
Stunden) in Abständen von jeweils 15 Minuten der 13CO2 Gehalt in der Ausatemluft bestimmt und mit 
einem Ausgangswert vor Einnahme der Testmahlzeit verglichen. 
 
Magenspiegelung mit Entnahme von 6-10 Gewebeproben zur Beurteilung des Nervengeflechts der 
Magenschleimhaut auf parkinsontypische Veränderungen: 
In den Nervengeflechten der Magenschleimhaut soll auf Zellebene nach parkinsontypischen 
Veränderungen gesucht werden. Dazu ist eine Magenspiegelung mit Entnahme von 6 bis 10 
Gewebeproben notwendig.  
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Um auszuschließen, dass die Durchführung einer Magenspiegelung mit Entnahme von Gewebe-
proben für Sie mit einem erhöhten Risiko verbunden ist, wird vorher eine Blutentnahme 
(Entnahmemenge etwa 15 ml, für eine Zellzählung und Routine-Gerinnungstests) zur Labordiagnostik 
durchgeführt. Sie werden körperlich untersucht, über Ihren Gesundheitszustand und Ihre aktuelle 
Medikation befragt und in einem Gespräch ausführlich über die Untersuchung aufgeklärt. Nähere 
Informationen über die Durchführung der Magenspiegelung entnehmen Sie bitten dem beiliegenden 
Aufklärungsbogen “Magenspiegelung“. 
 
Sie haben die Möglichkeit, sich zur Teilnahme an einer der beiden o.g. Untersuchungen oder zur 
Teilnahme an beiden Untersuchungen bereit zu erklären.  
 
Für die Teilnehmer dieser Studie wurde eine Versicherung bei eventuell auftretenden Schäden bei 
ECCLESIA Versicherungsdienste GmbH, Klingenbergstr. 4, 32758 Detmold, Telefon 052 31 603 377 
abgeschlossen: PROBANDEN-VERSICHERUNGS-NR.: 70-005896405-0 
 
Ihre Teilnahme an der Studie ist vollkommen freiwillig. Sie haben zu jedem Zeitpunkt und ohne 
Angaben von Gründen das Recht, Ihre Zustimmung zu widerrufen, ohne dass sich diese 
Entscheidung nachteilig auf die spätere Behandlung durch Ihren Arzt auswirkt. 
 
Alle personenbezogenen Daten inklusive Ihrer Krankenakte sind nur den an der Studie beteiligten 
Ärzten zugänglich und werden unter Achtung der Schweigepflicht vertraulich behandelt. Alle im 
Rahmen der Studie gewonnen Daten, welche Ihren Gesundheitszustand betreffen, werden nach 
Anonymisierung ausgewertet und auf einem elektronischen Datenträger gespeichert. Rückschlüsse 
auf Ihre Identität sind nur mit Hilfe einer Schlüsselliste möglich, welche vom Versuchsleiter 
verschlossen aufbewahrt und 2 Jahre nach Ende der Studie vernichtet wird.  
 
Zur Beantwortung noch offener Fragen stehen wir Ihnen selbstverständlich gerne zur Verfügung. 
 
Vielen Dank, dass Sie diese Informationsschrift gelesen haben. Wenn Sie sich entschließen, an der 
Studie teilzunehmen, werden Sie gebeten, die nachfolgende Einwilligungserklärung zu 
unterschreiben. Sie erhalten eine Kopie dieser Aufklärung und eine Kopie der Einwilligungserklärung. 
 
Ihr 
 
 
Prof. Dr. W. H. Oertel 
Projektleiter, Direktor der Klinik für Neurologie 
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